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Aunque las primeras descripciones de Icterlcia epidémlca - 
(probablemente causadas por el virus de hepatitis A) se reraontan 
a autores grlegos y romanos ye en el slglo V antes de Cristo, la 
primera descrlpcldn hoy conoclda de hepatitis transmltlda paren- 
teralmente por suero (probablemente causada por virus de hepati­
tis B), no se produce haste 1.885 cuando LQrman (1) describe un 
brote de hepatitis en los trabajadores de los astllleros de Bre 
men que fueron vacunados contra vlruela con llnfa gllcerlnada - 
de orlgen humano.
La Introduccldn a gran escale del uso de jerlngas y agujas 
para la Inyeccldn de salvarsan desde 1.909, fué segulda por fre 
cuentes brotes de Icterlcia en cllnlcas venéreas, asl como tras 
Inyecclones de Insuline en dlabdtlcos. Sin embargo, haste 1943 
no se suglrld, por Mac Callum, que la transmlsldn de estas hep^ 
tltls pudlera ser causada por el uso de agujas y jerlngas Insu- 
flclentemente esterlllzadas.
La etlologla viral de la hepatitis se estableclA flnalraentc 
durante la Segunda Guerra Mondial, mediante la transmisl6 n de - 
hepatitis a humanos en Alemania, Inglaterra y Estados Unidos de 
Araérica.
Al Ir aumentando los casos reportados, la hepatitis comenzd
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a ser reconocida como problema raêdlco y social de Importancia cro 
ciente; lo anterior, junto a los reiterados fracasos en cultiver 
el virus sobre células u drganos, asf como para encontrer anima­
les de experlraentacidn suceptlbles, motivd que en la décade de -
1.940, diverses grupos de trabajo (Voegt, 1.942; Mac Callum,1944; 
etc.) iniciaran estudlos de transmlsidn sobre voluntarlos humanos. 
Estes estudlos aportaron pruebas indirectes acerca de la etlologla 
viral de las hepatitis tlpo A y tlpo B, resaltando las dlferenclas 
epldemloléglcas e Inmunoléglcas entre ambas.
Se demostré que la hepatitis A ténia un perlodo de incubacldn 
relatIvamente corto (2 a 6 semanas) en comparacldn al tlpo B (2 a 
6 meses). La primera solia transiaitlrse por la via oro-fecal y la 
segunda por la via parenteral. Se demostré Inmunldad horaéloga pero 
no heteréloga entre los tlpos A y B.
La dlstlnclôn entre ambos tlpos de hepatitis, A y B, se basa- 
be tan solo en los hallazgos clinlcos y epldemloléglcos, siendo - 
frecuentes las confuslones dlagndstlcas entre ambas (demostrado - 
ello por la Investigacldn ulterior de sueros de archive). Fué por 
esta época que prollferaron los slnénlmos para designer a la hepa 
tltls viral B, llegando a exlstlr més de veinte denonlnaclones —  
dlstIntas: hepatitis sérica, hepatitis de large Incubaclén, etc.
Entre las décadas de 1.950 y primeros de la slgulente, se re^ 
liseron nuevos estudlos de transmlsién humane, destacando los de 
la Wlllowbrook de Krugman et al (2 ), que confirmaron y ampllaron 
las observaclones ya publicadas sobre evoluclén, epldemiologfa y 
prevenclén de la hepatitis virlce de los tipos A y B.
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El descubrimiento del Antigeno Australia (3) y su asociacidn 
con transmisidn de hepatitis, ha marcado un hito en el estudio de 
la hepatitis viral a partir del cual se ha Inlciado un desarrollo 
exponencial en el conocimiento del virus de hepatitis B.
En 1.963, mientras estudlaba sueros de paclentes politransfun 
didos a fin de determiner si desarrollaban anticuerpos frente a - 
proteinas séricas pollmdrficas, Bluroberg observé que, entre el sue 
ro de un heraofilico y el de un aborlgen australiano, se formaba - 
una dnlca banda de precipitacidn en la inmunodifusidn bidimenslo- 
nal de Ouchterlony (3). Ulteriores estudlos revelaron que el fac­
tor antigênico del suero del aborlgen australiano (antigeno "Aus­
tralie") era una lipoproteins, pero diferente de les lipoproteinas 
beta del suero normal, pues contenia mucho menos lipido y aparecfa 
réramente en la poblacidn general. Blumberg y colaboradores consul 
deraron que tel antigeno era un ejemplo de carécter adqulrldo y 
en consecuencla se inicid su bdsqueda seroldglca entre diverses - 
poblaclones de todas partes del mundo (4). Estos estudlos demos-- 
traron una curiosa distribucién del antigeno Australia: era raro 
en las poblaclones de Estados Unidos y Europe (del 0.1 al 1%) y - 
mâs frecuente en los trôpicos y sudeste aslAtlco (1 al 20%).
Durante 1.966 y 1.967, Blumberg y colaboradores observaron - 
en sueros de un paciente con sindrome de Dovn y un auxiliar de - 
su laboratorlo, la aparicién de antigeno Australie coincldiendo 
con la manifestacldn de hepatitis (5). En 1.968 Prince (6), usan 
do métodos slrallares a los empleados por Blumberg, detectô un an 
tigeno que denomind SH (serum hepatitis) en el suero do pacien—  
tes durante el période de incubaclén o fases tempranas de hepatj.
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tls postransfusionales. Pronto se evldenclé la Identldad entre el 
antigeno Australia , el antigeno SH y el agente productor de hepa 
tltls MS-2 de Krugman y colaboradores (7),
Ademâs de en los paclentes con hepatitis viral, se encontrd 
que, el antigeno Australia era tamblén muy frecuente en enfetmos 
con leucemla (10-15%) (8 ), enfermedad de Hodgkin (13%), sindrome 
de Down recluidos en Instituclones (30%) y lepra lepromatosa - 
(9.4%) entre otros.
La demostraclén de que el antigeno Australia se asoclaba ne- 
tamente con la hepatitis viral, fué segulda de una avalancha de 
Informes que potenclaron el répido acâmulo de nuevos conoclmlen- 
tos. Ya en la década de los 70 se logré la transmisl6n de los yl 
rus de la hepatitis A y B a primates no humanos (9), que Junto a 
la visuallzaclAn de ambos por microscopia electrénica y aplica—  
cién de especificas y sensibles técnicas seroldgicas, hicleron - 
poslble la identificaclén especifics de estos virus y delimiter 
claramente, no solo la epidemiologia de las hepatitis tlpo A y 
tlpo B, sino revelar también la exlstencla de otros virus (no A- 
•no B), que asi misrao se asocian con la clâslca hepatitis virlca.
A fin de unlfiear la termlnologia del virus de la hepatitis 
B con sus correspondlentes antlgenos y anticuerpos, el Comité de 
Expertos de la OMS en Hepatitis Virica propuso en su Informe Té^ 
nico n9 602 (1.977), les siguientes abreviaturas*
HBV ....... Virus de la hepatitis B. Virus de doble cubierta
de 42 ma, conocldo originsImente con el nombre de 
particule de Dane.
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HBsAg .......  Antigeno superficial de la hepatitis B. Antigeno de
la hepatitis B que se encuentra en la superficie del 
virus y sobre las particules esférlcas libres (de 22 
nm) 7  las particules tubulares.
H B c A g    Antigeno central de la hepatitis B. Antigeno de la
hepatitis B que se encuentre en la parte central del 
virus*
HBeAg ...... Antigeno e, estrechamente asoclado a la InfecclAn
por hepatitis B.
ànti-HBs ... Anticuerpo contra el antigeno superficial de la h^ 
petitls B.
antl-HBe ... Anticuerpo contra el antigeno central de la hepati­
tis B.
anti-HBe Anticuerpo contra el antigeno e.
II.- Naturaleza del virus de la Hepatitis B
El virus de la Hepatitis B humana se sabe hoy que pertenece 
a una famllla de virus que Infecta naturalmente a distlntas espje 
d e s  de raamlferos y aves. Asi reclentemente se han encontrado yl 
rus de similar morfologla (proteina y cstructura del genoma) en 
marmotas, ardlllas y patos (10. 11 y 12). Estos virus tienen una 
estructura distlnta de las otras famlllas de virus descritas hoy 
y se ha propuesto el nombre de Hepadnavirus (W.S, Robinson in - 
the 1981 International Symposium on Viral Hepatitis. Nueva York. 
Abril 1,981).
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En la sangre de un paciente en fase aguda de Infecclôn por yl 
rus de Hepatitis B, se observan al mlcroscoplo electrdnlco las si, 
guientes estructuras (ver figura l)t
- Particules cuasl esféricas de 15 a 25 nm de dlâmetro sin es­
tructura apreciable por tincién negative.
- Particules alargadas de 15 a 25 nm de dlâmetro y de hasta 200 
nm de longitud.
- Particules esféricas con cubierta y nucleocépslda Interna de 
42 nm de diémetro, que puede presenter un centro denso o va- 
cio y denomlnadas particules Dane.
Las particules esféricas y tubulares de diémetro medlo 20 nro 
estén constltuidas de lipido y proteina,anélogamente a la cubler 
ta de les particules Dane y no se ha detectado en elles écido nu 
delco. Presentan déterminantes antigénlcos (HBsAg) comunes con 
les particules Dane y constituyen la mayor parte del Antigeno -- 
Australie que se détecta en el suero. Asi, mientras que el ndmero 
de particules Dane en portadores oscila en t o m o  a 10^ particules 
por ml. (pudiendo oscilar en algiinos desde 10 hasta 10 particu 
las por ml.), el némero de particules 20 nm es normalmente de - 
10 a 10 veces mayor que el de particules Dane.
El antigeno de superficie HBsAg, muestra una considerable he 
terogeneldad en déterminantes antigénlcos, habléndose estableci- 
do la exlstencla de un déterminante comûn de grupo "a" y dos pa­
res de déterminantes que se excluyen mutuamente denoralnados d/y 
y v/r (13). Asi se encuentran los cuatro subtlpos adw, adr, ayw 









Figura 1,- Dlagratna del virus de hepatitis B (HBV)
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w y r (14). Estas varlaclones antlgénlcas se deben mayorltariamen 
te a camblos en la secuencia del DBA que producen varlaclones en 
la estructura prlmarla de las proteinas constltuyentes del HBsAg 
(13).
Existen dlferenclas geogrâflcas en la dlstrlbucldn de los dis 
tlntos subtlpos, y no se ha encontrado hasta el présente asoclacldn 
entre ellos y los diverses cursos clinlcos de infecclôn por HBV.
La cubierta del virus de Hepatitis B esté constltulda mayorl 
tariamante por proteina y aproxlmadamente un 30% en peso de llp^ 
dos (mayorltarlàonente foafollpldos y colesterol). El components - 
protelco esté constltuldo predominantemente por una proteina de - 
peso molecular 23.000 daltons, una glicoprotelna de peso molecu­
lar 29.500 daltons asoclada a aquella y otras proteinas mlnorlta- 
rlas de pesos molaculares 72.000 y 32.000 mâs albâmlna humana. En 
la cubierta se encuentra la antigenlcldad HBsAg (Antigeno Austra­
lia).
La nucleocâpslda, de 27 nm de dlâmetro, estâ constltulda ma- 
yorltarlamante por una proteina de peso molecular 19.000 daltons 
y manlflesta una actlvldad antlgânlca HBcAg distlnta de HBsAg.
El tratamlento de las nucleocâpsldas obtenldas de hlgado o - 
particules Dane de suero, con detergentee y agentes reductores, 
destruyen la antigenlcldad HBcAg y provocan la aparlclôn de HBeAg 
(15). Asl nlsroo, del tratamlento de nucleocâpsldas (cores) con - 
proteasas, résulta la aparlclôn de pâptldos con actlvldad antlgé 
nlca HBe.
El DBA se compone de una banda de 3.200 bases en la que se
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detecta una Interrupclôn y de otra banda complementarla mâs corta 
•de longitud variable. El extremo 5* de la banda large se encuentra 
bloqueado, probablemente por una proteina. Dentro de la nucleocâjg# 
sida (core) se détecta una actlvldad enzlmâtica DBA pollmerasa en 
ddgena, que In vitro compléta la banda mâs corta de DBA usando co 
mo molde la banda larga. Esta reacclôn permlte detectar particules 
de Dane en sueros de paclentes. Asl mlsmo se détecta una actlvldad 
enzlmâtica protelna-klnasa que In vitro fosforlla la proteina corn 
ponente principal de la nucleocâpslda, sln que se conozca hoy que 
funclôn blolôglca pueda tener.
Las proteinas mayorltarlas de la nucleocâpslda (19.000 daltons) 
y de la cubierta estân codlflcadas en el DBA encapsldado en las - 
particules de Dane y han podldo ser slntetlzadas en bacterlas a - 
partir de este DBA (16, 17 y 18).
En 1.972 Magnlus y Epsmark (19) descrlbleron una famllla corn- 
pleja de proteinas solubles en sueros de paclentes HBsAg posltl-- 
vos, a la que denomlnaron HBeAg, con antigenlcldad distlnta de -- 
HBsAg. Mediante Inmunodlfuslôn cruzada se han Identlflcado al me­
nos très déterminantes HBe/1, 2 y 3, de los cuales HBe/1 estâ pre 
sente en todos los portadores de HBeAg. HBe/3 se détecta especial 
mente con una replicaclôn mâs activa de las particules virales de 
HBV. HBeAg se encuentra también en el suero asoclado a Inmunoglo- 
bullnas.
El antigeno de nucleocâpslda, HBcAg, se ha detectado en nucleos 
de hepatocltos de paclentes y animales de experlmentacién Infecta- 
dos y no se ha detectado hasta el presents libre en el suero. El 
antigeno de superficie, HBsAg, se localisa mayorltarlamente en el
m 10 —
cltoplasma da hepatocltos. Se detectan células que expresan solo 
HBcAg, otras solo HBsAg y una minor!a que expresan ambos en su nd 
cleo y cltoplamna (2 0).
En el nûcleo de algunos hepatocltos Infectados por virus de - 
Hepatitis B se ha detectado un antigeno denominado delta (21) y . 
que poslblemente es un virus defective que neceslta del HBV para 
su repllcaclén (Rlzetto et al. (1.981). International Symposium 
on Viral Hepatitis).
Todavfa no ha podldo obtenerse una conflrmaclén directs de la 
Infactlvldad de la particula de Dane, debldo en gran medlda a la 
falta de un sisterna de cultlvo de células en el que pueda propa­
ger se el virus. Sln embargo, existen Indlcaclones muy sôlldas pa 
ra conslderar que al menos una proporclôn de estas particules de 
42 nm constituyen la particula viral Infactiva del virus de Hepa 
tltls B; estas Indlcaclones sont
1 ) Su estructura, con una molécule de DNA (écldo desoxlrrjL 
bonuclelco) de secuencia homogènes que codifies por pé£ 
tldos y se transcribe en RUA (écldo rlbonublelco) en los 
tejldos Infectados; su DNA pollmerasa enddgena y la es­
tructura de la nucleocépslda (core) que se asemeja a —  
otras cépsldes virales Icosaédrleas y el ser la dnlca - 
estructura que contiens écldo nuclelco.
2).- Su taroafio aslmllable con el del agente causante de Hepjt 
tltls B en pruebas de ultraflltracldn.
3).- Su concentraclén en el suero se correlaclona positivâ­
mes te con la Infectlvldad de los sueros y concentrados
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enrlquecldos en particules de 42 nm nuestran ser mâs 
inlectlvos.
4).- Su antlgeno de cublerta, HBsAg, induce antlcuerpos pro- 
tectores <anti-HBs).
III—  Epldenlologla de la Hepatitis B
Existe un enotne reservorlo de virus de Hepatitis B en la 
poblacidn de portadores crdnlcos del virus con infeccidn activa 
persistante, que se evalâa en cerca de 200 millones de personas. 
Esta poblacldn constituye un porcentaje de incidencia que osella 
entre 0.1% en Europe del Norte y Norte América al 20% de la po- 
blacidn total en algunas zonas tropicales (4). A los portadores 
se anaden como fuente de infeccidn los pacientes en Ease aguda - 
de hepatitis.
Como vehlculo de transmlsidn originalmente se encontrd la 
sangre y productos derivados, tanto en translusiones como en tra 
eas de la misma a través de jeringas, agujas y otros instrumentos 
no esterilizados suficientemente, Hoy se sabe que bay sangre de - 
alta infectivldad, de la que un volunen de nenos de un microlitro 
puede Infecter a un receptor suceptible.
Con las técnicas de alta sensibilidad para deteccidn de an 
tfgenos virales hoy disponibles, se ha detectado HBsAg no solo en 
sangre de portadores, slno tarabién en otros fluldos orgônlcos - 
(22); saliva, semen, lAgriiaas, leche, fluido amnidtico. Adn no - 
se puede évaluer con precisidn en que cuantia estos fluldos con- 
tribuyen signlficativamente en la transmisiôn de la Hepatitis B.
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ExiSten Indlcaclones epidemlol6glcas de que puede transmltlrse por 
via venArea. Asl nilsmo se ha detectado HBsAg en el tubo digestive 
de insectos hematdfagos (mosquitos, chinches), aunque no se ha d_e 
moStrado hasta hoy que haya multiplicacidn activa del virus en los 
mlsmos.
En hijos de madrés portadoras del virus se encuentra une con. 
siderable proporcidn de infecciones perinatales, probablemente —  
producidas durante el parto, sin que haya actualmente pruebas de 
infeccidn intrauterine durante el embarazo (23). La frecuencia de 
infeccién en reelen nacidos varia considerablemente en los distin 
tos grupos dtnicos, siendo particularmente alta en poblacidn de 
raza china, con una probabilidad de hasta el 65% de adquirir la . 
infeccidn perinatal (24). Estas diferencias parece que seen deb^ 
das al distinto contenido en particules infectivas de la sangre 
de las portadoras de los dlstintos grupos. Asl aquelles madrés - 
portadores HBeAg positivas, de cualquier grupo Atnico, transmiten 
con similar frecuencia el virus de Hepatitis B a sus hijos recien 
nacidos, mientras que las que manifiestan anti.HBe lo transmiten 
con baja frecuencia. Estas infecciones t«npranas, con un alto por 
centaje de persistencia, parecen ser importantes en la détermina- 
cidn del ndmero de portadores de las distintas poblaciones (23, - 
24).
IV.. Infecciones agudas y crônicas por el virus de hepatitis B t
expresidn de antlgenos virales y respuesta inmune.
La infeccién por el virus de hepatitis B puede résulter en 
una variedad de slndroraes: hepatitis aguda seguida de récupéra-- 
cién, hepatitis fulminante, hepatitis crénlca activa que con fre
- 13 -
cuencla desemboca en clrrosls, hepatitis crdnica pecslstente o un 
estado portador asintomdtico.
El cuadro cllnico de la hepatitis aguda muestra grandes varia 
clones. La enfenaedad suele ser mds benigna y de curso mSs breve 
en nlnos que en adultos; en ambos grupos, la ictericia puede ser 
nuls, evanescente, o puede durar sémanas. Se desconoce la propor- 
ci6n entre casos ictdricos y no ictdricos; en los adultos se ha - 
estimado que es por lo menos de 1*1, probablemente mayor en los - 
niftos. El cur so de la enfermedad suele separarse en dos périodes: 
preictdrico e ictdrico, aunque no es raro que la ictericia sea el 
sfntoma con que débuta la enfermedad.
Si clfnicamente la hepatitis B puede ser muy pareclda a la he 
patitls A, histoldgicamente son indistinguibles.
Quizd lo mds interesante, al tratar de la hepatitis B aguda - 
aqui, sea bosquejar la pauta dlagndstica a segulr. En concrete e^ 
bozaremos la enq>leada por nosotros en la Unidad de Virologie del 
Centro Ramdn y Cajal.
A la hora de establecer en firme el diagndstico de hepatitis 
B aguda, existen dos ideas fundaroentales que es de importancia - 
considérer:
a).- En todo episodic de hepatitis aguda se hen de tener sien 
pre présentes las diverses y posibles etiologies.
b).- Le expresidn seroldgica de la hepatitis aguda B es compte 
Ja, dindmica y secuencial. Si ello no se valora de forma 
integrada, se corre peligro de cometer errores diagndst^ 
cos.
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Respecto de a) se han de valorar culdadosatnente la cllnlca y 
los factores epldemloldgicos, los cuales orlentarân las preferen 
clas en el diagndstico diferencial. A nienudo este se ha de hacer 
con:
- Virus de la hepatitis A (HAV) ... Mediante deteccidn de IgM
especifica (25 y 26)
- Citomegalovirus (CMV)  ....... Mediante fijacidn de comple
nento y aislamiento en cul­
tives celulares
Epstein Barr (EBV) ............. Mediante el test de Paul -
Bunnell modificacidn de Da 
vidsohn.
Coxiela burnetii (Fiebre Q) .... Mediante fijacidn de comple
mento.
Otros virus productores de hepatitis (rubeola, herpes simple, 
etc.) en los que el diagndstico diferencial se plantes mds - 
raramente.
- Virus de la hepatitis noA-noB .. por exclusidn de todos los
demds.
Respecto de b) se ha de tener presente la secuencia evolutiva 
(ver figura 2) a nivel seroldgico de los distintos marcadores del 
HBV, los cuales se investigan mediante radioinmunoensayo de alta 
especificidad y sensibilidad.
El HBsAg aparece en la sangre alrededor de seis sémanas des­
puds de la infeccidn, varias semanas antes de los sintomas y de- 
saparece aproximadamente hacia los tres meses. Su persistencia - 








Figura 2.- Serologia de la infecclAn por el virus de hepatitis B.
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se slgue del desarrollo de una hepatitis crôtilca (28 , 22). El t^ 
tulo de HBsAg decrece gradualraente hasta desaparecer, pero si per 
manece elevado por mâs de sels semanas, a menudo es indlcio de pa 
so a la cronlcldad (29). El hallazgo del HBsAg en un suero es Indl 
catlvo de infecclôn activa por el HBV, ya sea aguda o cr6nlca. Su 
precocidad el aparecer es en parte proporclonal al InAculo y estâ 
en relacldn con la via de Infeccidn, apareclendo mucho antes si - 
es parenteral que si es oral. A veces es posible detectarlo, por 
radioinmunoensayo, tan pronto como en seis dias después de expos^ 
ciôn parenteral. El entl-HBs aparece mâs tarde, alrededor de tres 
meses después del inicio de los sintomas y siempre, en general, - 
una ves desaparecido el HBsAg (hay casos, por ejemplo en hepati­
tis B fulminante, en que puede ohserverse aparicién de anti-HBs - 
durante la fase aguda; asl mismo es comdn el detectar complejos - 
inmune s de tipo HBsAg-anti HBs durante la fase aguda de la hepatjL 
tis B (30)), A veces su aparicién se retrasa por meses e incluso 
un 10-15% de pacientes con hepatitis aguda B nunca desarrollan an 
ticuerpos. Los niveles de anti-HBs son persistantes, raramente e^e 
vados y confieren inmunidad. En caso de reinfeccién, los niveles 
residuales de anti-HBs muestran, una a dos semanas después de la 
exposlcidn, una subida espectacular ( respuesta secundaria o -- 
anamnésica), en tanto que los niveles de anti-HBc permanecen conj 
tantes (caso de ester este presents).
El anticuerpo al core de la hepatitis B (anti-HBc) ha sido el 
marcador mâs extensamente estudiado durante los dltimos anos y - 
uno de los que promets ser de mâs utllidad, en especial el anti- 
HBc de la clase IgM (31, 32, 33,34). Con muy pocas excepciones - 
el anti-HBc estâ présente en la fase aguda, a veces incluso antes 
de que aparezcan los sintomas. Permanece medible durante muchos
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anos, qulzâ toda la vida (29). En estudios epidemloldglcos, el - 
anti-HBc se ha mostrado como el nejor marcador para rvaluar la - 
prevalencia de infeccidn por lUlV. Investigado el anti-HBc en dl-- 
versas poblaciones, se identificaron de un 2 a un 4% mâs de casos 
de infeccidn previa por HBV, que cuando solo se investigd el anti- 
-HBs. La desaparicidn del anti-HBc con persistencia del anti-HBs - 
es una situacidn rare pero que puede ocurrir. Lo usual en los es­
tudios epidemioldgicos es encontrar ambos anticuerpos.
En la roayoria de los casos el anti-HBc de la clase IgH es el 
primer anticuerpo en aparecer, a la misma vez que los sintomas o 
Incluso un poco antes. En general persiste unos meses, hasta un - 
ano. La desaparicidn del anti-HBc.IgM puede ser el mâs fidedigno 
indicador para reconocer el aclaramiento del HBV, mlentras que su 
persistencia parece asociarse con replicacidn viral continuada y 
paso a le cronicidad. En general, durante las fases aguda y conva 
leciente de una hepatitis B, los titulos de IgH de anti-HBc sue- 
len ser altos, en tanto que, en las hepatitis crdnica persistence 
y activa, suelen ser mucho mâs bajos, aunque la elevacidn del t_i 
tulo no se correlaciona con la severidad de la enfermedad.
En 1.978 Hoofnagle y colaboradores (35) demostraron que las 
sangres con un titulo alto de anti-HBc como dnico marcador de in 
feccidn previa por HBV (HBsAg, anti-HBs, HBeAg y anti-HBe eran - 
todos indétectables), podian ser infecciosas si se usaban para -- 
transfusiones,
El HBeAg aparece alrededor de una sémana después que los sin 
tornas y en general no dura mâs allâ de dos semanas, desapareclen 
do antes que el HBsAg. Un titulo alto de HBeAg o bien la persis­
tencia del mismo por mâs de 6-8 semanas (adn a titulo no demasi^
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do alto) es indlcio de probable evolucidn a cronicidad (36)« Su 
persistencia iiaplica la existencia de replicacidn viral activa y 
la gran mayoria de sueros, con titulos medios o altos de HBeAg, 
tarabién presentan actividad DHA-polimerasa y en consecuencia par­
ticules de Dane complétas, demostrables por microscopia electrdni 
ca* La sangre de taies pacientes debe ser considerada como alta—  
mente infecciosa.
La desaparicidn del HBeAg y aparicidn de los correspond!entes 
antlcuerpos anti-HBe, es en general indicio de buen prondstico, - 
aun cuando no garantie compléta del aclaramiento del HBV, El anti- 
-HBe suele permanecer detectable durante bastantes meses mediante 
radioinmunoensayo.
Es importante considérer que los fluldos corporales contenien 
do HBsAg no necesariamente son infecciosos y, la presencia de mar 
cadores nucleares (HBeAg y DHA-poliraerasa) son en este sentldo muy 
significatives, indicando con su presencia persistencia de la in 
fecciosidad.
Visto ya la evolucldn seroldgica de los distintos marcadores 
del HBV y considerada su significacidn diagndstica y prondstica, 
estâmes en condiciones de entrer a describir la pauta diagndsti­
ca seguida por nosotros para filiar la hepatitis B aguda.
Consideremos un esquema del episodlo "tipico" de hepatitis 





I II III IV V VI VII
HBsAg - 4* 4- 4- - -
HBeAg - - + + - - -
antl-HBc - - - 4- 4* 4»
anti-HBe - - - - 4* 4- 4-



















En las secuenclas I, II, IIIt de ordlnarlo no se plantes nin> 
gdn problems diagndstico, pues adn no hay cllnlca. Tan solo cabe 
aqui el hallazgo fortuite.
En IV: se puede establecer ya un diagndstico Inlclal de Infeç 
cldn activa por el HBV a partir del HBsAg (■+). Después hay que - 
hacer el diagndstico diferencial entre Infeccidn aguda o estado - 
portador; si se dlspone de un suero de archive se podré demostrar 
seroconversldn al HBsAg, HBeAg o antl-HBc, caso de tratarse de un 
episodlo agudo; si no hay suero de archive, como es lo usual serâ
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necesario Investlgar una nueva sangre tomada varies meses después 
(dos a tres) y en la que se buscaré:
- Desaparicidn del HBsAg o dlsmlnucldn de su titulo.
- Desaparicidn del HBeAg y aparicidn de antl-HBe
Aumento del titulo de antl-HBc
En Vt emplear nlsmos crlterlos que en IV.
En VI: nos eneontramos en el llamado "efecto ventana", en -- 
donde ya no se detects HBsAg y adn tampoco el antl-HBs. Baser el 
diagndstico en la bdsqueda de antl-HBc y antl-HBe y volver a In—  
vestlgar més adelante buscando la aparicidn de antl-HBs.
En VII, VIIIt el dnlco diagndstico que se puede establecer - 
es el de Infeccidn pasada, pero ya no se puede categorlzar acerca 
de la etlologla del episodlo agudo de referenda.
Reflerlendonos ahora a la inmunopatologla de la hepatitis S . 
cabe reseHar que en la patogénesls del dano de las células hepé- 
tlcas probablemente Intervlenen los slgulentes mecanlsmos:
En primer lugar, la existencia de portadores aslntométlcos 
del virus de HBV, expresando considerable HBsAg en hepatocltos, 
y de pacientes Inmunosupr1mldos expresando en hlgado HBcAg, sln 
mostrar en ambos casos dano celular hepâtlco slgnlflcatlvo, I n d  
ca que HBV no ejerce un efecto cltopâtlco dlrecto.
Los mecanlsmos que conducen a la necrosis celular y a la - 
erradlcacldn del virus no se conocen bien adn, suponlendose que 
una respuesta Inmune-celular y humoral, actuando conjuntamente.
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Incidân sobre uno o varies antlgenos dlana expresados en la super 
ficle de la cêlula infectada.
Estos antlgenos dlana, existe Indlcacldn de que sean virales y 
celulares. Entre los virales el candidate mâs probable es HBsAg, 
que se express en la membrane celular y que podria desencadenar - 
inmunidad celular contra las células que lo llevan. HBcAg, HBeAg 
y antlgeno asoclado a las particules Dane son candidates menos -- 
probables para este efecto. Una pérdlda de tolerancla hacla antl­
genos celulares, taies como LSP (Llver specific membrane protein) 
podrlan tamblén desencadenar, junto con los antlgenos virales, - 
un ataque Inmune celular hacla los hepatocltos Infectados, prln- 
clpalmente por llnfocltos T.
Induccldn de la slntesls de moleculas reguladoras de la Innw 
nidad como RIF (Rosette Inhlbltum factor) podrlan afectar la re- 
lacldn entre las subpoblaclones de los llnfocltos T y llnfocltos 
B, afectando la tolerancla de antlgenos celulares cotao LSP (37).
Entre los mecanlsmos que podrlan responsablllzar el que una 
Infeccidn por HBV evoluclone a resolucldn o hacla cronicidad, se 
han postulado entre otros, la parada de la expresldn del genoma 
de HBV que llevarla a la normallzacldn en la bloslntesls hepâtl- 
ca de las moléculas Inmunoreguladora s.
Otro mecanlsmo podria ser la llberacldn de moléculas Inmuno­
regul a dora s LEx (llver Extract) como consecuencia del dano hepa- 
tocelular, Inhlblendo la cltotoxlcldad espontânea medlada por cé 
lulas y la cltotoxlcldad Induclda por mltdgenos, frenando asl el 
dano celular y expllcando la dlstrlbucldn focal del mismo (38),
- 22 -
A su vez puede exlstlr un mecanlsmo de patogenlcldad por com- 
plejo Inmune con respecto a las manlfestaclones extrahepAtlcas de 
la hepatitis Bi artrltls, dermatitis, glomerulonefrltls, vasculi­
tis.
Aunque existe una plétora de Informacldn respecto a la patoge 
nlcldad de HBV, hasta que no se conozca la blologfa de este virus 
y se desarrolle un sisterna autdlogo de células suceptlbles, no se 
podrA establecer deflnltlvamente cuales son los mecanlsmos de pa­
togenlcldad de este virus.
Revisando brevemente los dlstintos estadlos de afectacldn he 
pâtlca y su correlato con la Infeccidn persistante por el HBV, - 
cabe comenzar por el estado de portador aslntomAtlco de HBsAg. Se 
ha postulado (39) que la sensibilidad del estado de portador se - 
hereda como rasgo autosdmlco receslvo, pero es Inclerto el grado 
en que Influyen los factores genétlcos por un lado y amblentaies 
por otro (40). De forma an&loga requleren nuevos estudlos, su -- 
asoclacldn con el grupo sanguineo A y deterralnadas especlflclda- 
des HLA.
La edad es un factor Importante en el desarrollo del estado 
portador. En palses tropicales, a menudo aparece a una edad tem- 
prana, debldo ello a la frecuencia de la transmlsldn vertical; - 
por el contrario, en las comunldades occidentales es raro encon­
trar portadores en la nlnez. El estado portador tamblén es raro 
en la vejez, presumlblemente a causa de la ellmlnacldn espontânea 
del HBsAg (41).
En todas las comunldades, la frecuencia de portadores varo-
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nés es sustanclalmente mayor. No se sabe si esto se debe a una ma 
yor poslbllldad de Infeccidn con el HBV a causa de la forma de yl 
da, o bien se traca de un fendmeno genétlco relaclonado con el se 
xo. Se ha cratado de expllcar este predomlnlo mediante reactlvldad 
cruzada entre el HBsAg y un antlgeno de tejldos determlnado (42), 
de forma que el varon es tolernnte frente al HBsAg y,por lo tanto, 
présenta una defensa Inmunoldglca alterada en tal sentldo.
Aderaâs de la edad, el sexo y los factores genétlcos, el esta­
do de portador tlende a desarrollarse mâs en aquelles Indlvlduos 
que presentan mayor rlesgo de exposlcldn (ej. polltransfundldos, 
drogadlctos, personal sanltarlo, etc.) y en los que presentan al- 
gdn tlpo de déficit Inmunoldglco (ej. pacientes oncoldglcos, sln- 
drome de Down, lepra lepromatosa, etc.)
Aunque la denomlnacldn de portador'hslntomâtlco" ya Implies - 
una ausencla de sintomas clinlcos, a otros niveles, como el blo-- 
qulmlco e hlstoldglco pueden encontrarse slgnos de afectacldn he- 
pâtlca que puede varier desde la compléta nonnalldad hasta la cl- 
rrosls. La alteracldn hlstoldglca, cuando la hay, suele aparecer 
en portadores con pruebas de funclôn hepâtica alterada adn cuando 
tamblén lo puede hacer en aquellos con funcldn hepâtica normal. - 
Lo contrario, es declr, portador con biopsie hepâtica normal en - 
presencia de alteracldn de la funcldn hepâtica, suele ser excep- 
clonal.
Los portadores con HBcAg detectable y elevada actividad de - 
la DNA-polimerasa, presentan elevada Infectivldad y estân mâs -- 
predlspuestos a presentar leslones activas que los que tlenen - 
antl-HBe; no obstante, esta correlacldn ha de ser apllcada con - 
prudencla, necesltandose de nuevos estudlos que matlcen lo ante-
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dlcho, especlalmente a la luz de la significacidn de los subtlpos 
del HBeAg (Vlllarejos y col.).
Despuds de Infeccidn aguda por el HBV, con o sin Ictericia, - 
los sintomas clinlcos y alteraclones bloqulmlcas pueden persistir 
durante meses o anos, establecledose un estado de hepatitis crdni­
ca persistente (HOP) o hepatitis crdnica activa (HGA), cuya dlstln 
cldn esenclal se reallza en base al examen hlstoldglco del mate-- 
rlal de la blopsla hepâtica. Aunque en muchos casos la etlologla 
es dlstinta del HBV o bien es desconoclda, existe una asoclacldn 
entre la HOP y la hepatitis B (43), hablendose observado una mâs 
alta frecuencia de casos alll donde abundan mâs los portadores de 
HBV; asl mlsmo es mâs frecuente entre el personal sanltarlo en M  
trecho contacto con sangre o derivados.
El diagndstico puede ser hecho a contlnuacldn del episodlo —  
agudo (lo mâs frecuente despuds de una Infeccidn anlctdrlca), cons 
tatândose como en el paclente no ocurre, pasados unos meses, la -, 
ellmlnacldn del HBsAg. En un estudlo de segulmlento reallzado por 
Chadwick y cols. (44) los titulos sdrlcos de HBsAg fueron superW 
res en los pacientes con HOP en comparacldn con los de HCA.
Los pacientes con HCP consecuente a hepatitis B, suelen ser 
en general HBsAg positives, aunque a veces el dnlco marcador de­
tectable es el antl-HBc. El HBeAg es en general negative, a dlfe 
r e n d  a de las HCA en donde con frecuencia es positive. El HBsAg 
puede ser demostrado histoldgicamente en el hlgado.
Parece razonable conslderar a la HCP por el HBV como un pro- 
ceso benlgno. No obstante, en algunos casos (qulzâ los mal dlag- 
nostlcados en un comlenzo) puede ocurrir progresldn a HCA.
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En la hepatitis crdnica activa (HCA) han sido Identlflcados dos 
tlpos fundamentaies: uno que se asocle a la persistencia de la In 
feccidn por HBV (HCA con HBsAg positive) y otro grupo, asoclado a 
un resultado negative para el HBV (HCA con HBsAg negative) y en - 
cl cual, un 15% de los pacientes presentan positive el fendmeno - 
LE, lo cual ha inotlvado sea denomlnado como "lupolde".
El porcentaje de posltivldad del HBsAg en las HCA présenta una 
sorprendente varlacldn geogrâflca, desde muy baja en Gran Bretana 
(Sherlock y cols. (1.970): 8% para n=74. Holdstock y cols. (1979): 
6% para n=31), hasta muy alta en el literal medlterrâneo, Oriente 
Hedloÿ Africa y Sudeste aslâtlco (40% Grecla, 51% Italla, 35% -- 
Francia, 81% Irak, etc.). es probable que estas diferencias estén 
en relacldn con la prevalencia del estado portador adn cuando tara 
poco pueden ser descartados otros factores, como los genétlcos o 
Inmunoldglcos.
Respecto del sexo, en la mayor parte de las series existantes 
predomlnan los varones. La edad de aparicidn suele ser en general 
por enclraa de los 30 anos, aun cuando puede hacezlo a cualquier - 
edad, Incluso en la Infancla.
En los pacientes con HCA, el titulo de HBsAg es slgnlfIcatl- 
vamente Inferior que en los enfermos con HCP o en los portadores 
(45).
Mayor valor, como Indice prondstico, se ha concedido a la -- 
persistencia del HBeAg. En la serle de Hlelsen (46) se detectd 
el HBeAg en el 58% de los pacientes con HCA positiva al HBsAg.
De forma similar en la casulstlca de Elmftherlou (47) el 44% - 
presentaron HBeAg y solo dos pacientes de 79 presentaron antl-HBe.
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Otros autores (48) Inciden en la necesldad de ser eautos al aslnd 
1er la persistencia de HBeAg con la existencia de una patologla - 
crdnica agreslva o en que los antl-HBe presuponen atemperacldn -- 
del proceso.
Los antlcuerpos al core (antl-HBc) seatv qulzâ, un Indice mâs 
sensible de la replicacidn del HBV que el proplo HBsAg, ya que —  
persisten a veces en el suero, después de la desaparicidn del - 
HBsAg. Su deteccidn en el suero de los pacientes con HCA negative 
frente al HBsAg de diverses series, varia granderaente, oscllando 
entre 0% y 40% (49,50),
En ocaslones, el HBsAg y HBcAg son demostrables en el hlgado 
del enfezmo con HCA, adn cuando se encuentran dlstrlbuldos al 
azar por todo el drgano y predomlnan en las âreas donde la necro­
sis es minima. El HBsAg puede ser demostrado por raedlo de la tin 
cldn con orceina, y tanto el HBcAg como el HBsAg, por las técnl—  
cas de Inmunoperoxldasa e Inmunofluorescencla.
El prondstico de la HCA positiva al HBsAg es muy variable, . 
dependlendo en gran medlda del modo de presentacldn. Aquellos ca 
SOS que lo hacen con las compllcaclones de hepatitis crdnica ac­
tiva o de clrrosls, taies como ascltls, varices sangrantes o in- 
suflclencla hepâtica, tlenen mal prondstico. Los que han sido de^ 
cublertos Incldentalmente o que han si do seguldos desde tin episo­
dlo de hepatitis virlca aguda, tlenen prondstico Inclerto, aunque 
bueno, ya que en algunas ocaslones el perlodo de latencla de de­
sarrollo de una clrrosls cllnlca es largo.
B1 alcohol constItuye en muchos palses la causa mâs Importan 
te de hepatopatia crdnica, constltuyendo el grupo especiflcamen-
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te denomlnado como hepatopatia alcohdllca. Para la mayoria de los 
autores existe unanlmldad en aceptar que, de aquellos pacientes - 
con un consurao dlarlo de alcohol superior a 160 g . ,  alrededor de 
un 70% desarrollarân una hepatopatia alcoh611ca (aproximadamente 
30% desarrollarân clrrosls y un 40% lesldn hepatocelular no clrrô 
tlca: esteatosls, flbrosls o hepatitis alcohdllca), en tanto que 
el 30% restante, a peser de contlnuar con el h&blto alcohdllco, - 
no tendrân manlfestaclones cllnlcas, analltlcas ni hlstoldglcas 
Indicatives de daKo hepâtlco. La razdn por la que aproximadamente 
un 30% de pacientes alcohdllcos, a pesar de hallarse soroetldos al 
mismo tlpo de noxa leslva y bajo Idéntlcss condiciones cllnlcas, 
no desarrollan enfermedad hepâtica alguna, no ha podldo ser e x p l t  
cada sat1sfactorlamente.
De entre las diverses hlpdtesls que se han Invocado para ex­
pllcar tan dlferente respuesta, una de elles suglere que la pre­
sencia de un dano hepâtlco préexistante pudlera modlflcar la ca- 
pacldad leslva del alcohol sobre el hlgado, favoreclendo les al­
teraclones orgânlcas del mismo y el dano préexistante estarla, - 
segdn esta hlpdtesls, responsablllzado por la infeccidn prevla - 
con el virus de hepatitis Bj asl pues, el HBV y el héblto alcohd 
llco actuarlan conjuntamente como agentes etloldglcos responsa-- 
bles de la lesldn hepâtica. Diverses estudlos han aportado que - 
el HBV se da con mâs frecuencia en la poblacldn alcohdllca. Asl 
en Francia existe una exposlcldn al HBV del 31% en bebedores Im­
portantes aslntomâtlcos, del 557. en clrrosls he.>âtlca alcohdllca 
y del 22% en hepatocarclnoma prlmarlo, en comparacldn con un 5% 
en donantes de sangre (51).
La clrrosls hepâtica es enfermedad extraordlnarlamente fre-
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cuente* En palses como el nuestro, la etlologla mâs comunmente - 
reconoclda es la alcohdllca, pero ocurre que después de deecarta 
da la etlologla alcohdllca, asl como otras causas Identlflcables 
(autoimmune, cardiacs, hemocromatosls, etc.), queda adn un p o r c m  
taje cercano a la tercera parte de los casos , en el que en gran 
medlda se reconoce como factor etloldglco la Infeccidn previa por 
el HBV.
Ya desde 1.940 el estudlo hlstoldglco hepâtlco mediante se-- 
rles de blppslas hepâtlcas con aguja ha demostrado la translcldn 
de la hepatitis vlrlca aguda a la hepatitis crdnica y ulterior cjL 
rrosls (52). El descubrlmlento del HBsAg proporclond sdlldas ba­
ses para establecer la asoclacldn entre clrrosls e Infeccidn por 
el HBV.
El antecedente de clrrosls mâs frecuentemente encontrado es - 
el de hepatitis crdnica activa (53). La clrrosls adopta en gene­
ral uno de los slgulentes tlpos de presentacldn*
1.- Inmedlatamente después de una agresldn aguda por virus de 
la hepatitis.
2.- AslntomâtIca, descublerta accidentaimente.
3.- Como estadlo évolutive de una HCA.
4.- Como una o mâs compllcaclones del estadlo final de la cl 
rrosls.
5.- Como câncer hepâtlco primitive.
La clrrosls posthepatltiea de tlpo B parece afectar mâs a mè
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nudo a varones que a hembras, en proporcldn 7/3 (54).
La edad media de diagndstico, en una serle de 59 pacientes - 
con clrrosls asoclada al HBsAg, fud de 42 anos (54).
El éstudlo de la prevalencia de marcadores del HBV en el con- 
junto general de los pacientes clrrdtlcos, ya a nlvel de Infeccidn 
activa (HBsAg o antl-HBc solo), Infeccidn pasada (antl-HBs solo o 
con antl-HBc) o Infeccidn global, es algo adn no bien establecldo. 
En una serle de Zuckerman (1.972) constltulda por 30 pacientes con 
clrrosls crlptogendt1ca, se detectd HBsAg por radioinmunoensayo - 
en el 20%. En las clrrosls HBsAg positivas, el titulo de antlgeno 
de superficie tlende a ser bajo. En las series estudladas de cl—  
rrosls con HBsAg posltlvo, el HBeAg se encuentra en proporcldn Im 
portante; en un estudlo conqiaratlvo el 317. de las clrrosls con -- 
HBsAg posltlvo presentaron HBeAg detectable, frente al 58% en las 
HCA (55).
La clrrosls posthepatltiea con HBsAg posltlvo parece segulr - 
un curso relatlvamente benlgno. Las muertas tempranas son raras y 
en general se deben a Insuflclencla hepâtica. Mâs tarde el prlnc^ 
pal problema es el carcinoma hepatocelular.
En el caso de la clrrosls blllar prlmarla (CBP), su posible 
relacldn con la hepatitis B ha sido extensamente estudlada. En un 
principle se reportd que la mayoria de los pacientes exaralnados 
presentaban posltivldad al HBsAg, pero taies hallazgos no fueron 
conflrmados después sobre la base de pruebas mâs sensibles. En la 
actualldad, la oplnldn mâs generallzada es que el HBV no deserapefia 
nlngdn papel etloldglco en la CBP.
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A partir de 1.970 se han realisado estudlos epidemioldgicos y 
expérimentales que Indlcan una asoclacldn entre Infeccidn por HBV 
y el carcinoma hepatocelular (CHC) (56)
El câncer de hlgado prlmarlo es el câncer mâs frecuente , espe 
clalmente en Africa tropical y Lejano Oriente. Estudlos epldmnlold 
glcos han mostrado una correspondencla entre âreas de frecuencia - 
alta en hepatocarclnoma prlmarlo y âreas donde el HBV es hlperendâ 
mlco.
Ademâs de esta correlacldn geogrâflca, los slgulentes hechos 
sugleren una Impllcacldn de la Infeccidn por HBV en la etlologla 
del hepatocarclnoma prlmarlo (PHC)t
- El factor de rlesgo para el desarrollo del PHC es relatlvamen 
te constante para varones portadores crdnlcos de HBsAg, con - 
una frecuencia anual de muertes por PHC, referlda a esta pobjj^ a 
cldn, de 250 a 500 por 100.000. Dado que se estima en cerca - 
de 200 mlllones el ndmero de portadores de HBsAg en el mundo, 
se producen entre ellos de 350.CKK) a 400.000 casos de muerte 
al ano por PHC.
- La Infeccidn por HBV precede o acompaHa al desarrollo de PHC 
(57).
- Antlgenos y HBV DNA estân présentes en el hlgado tumoral, el 
DNA Integrado en el genoma celular (58), con produccldn de - 
HBsAg por algunas llneas de células hepâtlcas de tumores huma 
nos.
- Un virus con estructura similar al HBV descublerto en maraotas
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produce clrrosls y hepatocarclncsna en estos animales (10, 11
12).
Asl pues, existe Indlcacldn muy fuerte de que el virus de hepa 
title B puede ser un factor o cofactor en la produccldn de hepato­
carclnoma prlmarlo en humanos.
V.- Obletlvo de este trabalo.
Hemos vlsto que RBV se ha manlfestado como un agente etloldgl 
co Importante de hepatitis agudas en humanos. Asl mismo, se sabe 
que en una proporcldn significative de casos, la Infeccidn evolu- 
clona a cronicidad, suglrlendo que el HBV puede Jugar un papel -- 
causal en dlstlntas hepatopatlas crdnlcas en humanos.
Sln embargo no es solo el virus de hepatitis B el que produce 
Infecciones crdnlcas y asl, alguno(s) components del todavla no - 
bien caracterlzado grupo de virus "noA-noB” , apar'e de hepatitis 
agudas, produce tamblén Infecciones crdnlcas (59, 60, 61, 62).
Es Importante el responder en que medlda el virus de hepatitis 
B esté asoclado a las dlstlntas hepatopatlas crdnlcas en el hombre, 
dado que son varies los virus, aparte otros agentes (âutolnmunes, 
aflatoxlna, etc.), que en principle pueden causarlas.
Dado que todavla no ha habldo tlempo de procéder a un segul—  
mlento de suflclente duracldn para responder a esta preguna, es - 
obllgado el estudlar posibles Infecciones por este virus en las - 
poblaciones de hepatopatlas crdnlcas.
Este trabajo pretende el contrlbulr a responder a esa pregun- 
ta mediante el estudlo de los dlstintos antlgenos y antlcuerpos -
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para las dlstlntas protelnas virales présentes en sueros de pacîen 
tes dlagnostlcados, cllnlca e hlstoldgicamente, de diverses hepato 
patlas. Especlalmente se trata de dlstlngulr entre Infecciones pa- 
sadâs, antlguas o reclentes, e Infecciones en curso. Asl mismo en 
los casos de Infecciones persistences activas tratamos de correla- 
clonar el grado de actividad de la replicacidn viral con los dis—  




I.- Poblaciones estudladas. Caracterlsacldn.
II.- Procedlnlentos para determlnacldn en los sueros, de lot an­
tlgenos y antlcuerpos del virus de hepatitis Bt
a).- Deteccidn de Antlgeno de superficie (HBsAg)
b).- Deteccidn de Antlcuerpos al core (Antl-HBc)
c).- Deteccidn de Antlcuerpos de superficie (Antl-HBs)
d).- Deteccidn de Antlgeno "e" (HBeAg)
e).- Deteccidn de Antl-e (Antl-HBe)
III.- Anâllsls estadlstlco (metodologfa).
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I.- POBLACIONES ESTüDIADAS. CARACTERIZACION.
Las poblaciones estudladas fueron bâslcanente de dos tlpos; 
por un lado pacientes afectos de hepatopatia crdnica y por otro, 
clertas poblaciones (donantes voluntaries de sangre y pacientes 
en hemodlâllsls renal crdnica) que jugaron el rol de poblaciones 
de control,
Los pacientes con hepatopatia crdnica, que en ndmero de 423 
fueron Incorporados al estudlo procedlan de dlstintos servlclos 
del Centro Especial Ramdn y Cajal, prlnclpalmente de Gastroente 
rologia. Para su Inclusldn se exlgld como requisite prevlo que 
su hepatopatia estuvlera flllada clinlca e histoldgicamente, w  
to dltlmo a travds de blopsla hepâtica o necropsla. De los 423 
cases de hepatopatia crdnica estudlados; 100 eran hepatitis crd 
nlcas, 84 hepatopatlas aleohdllcas, 182 clrrosls y 57 hepatocar 
cinemas.
Respecto de las poblaciones control, fueron estudlados 190 
donantes voluntaries de sangre y 147 pacientes en hemodlâllsls 
renal crdnica, procédantes respectlvmaente del Banco de Sangre 
y de la Unidad de Dlâllsls, del Centro Especial Ramdn y Cajal.
Sueros de pacientes v contrôles.
Para la Investlgacldn de los pacientes con hepatopatia y - 
contrôles, objeto de este trabajo, se partld de sangre coagula 
da colectada en tubo estârll, de la cual se decanté el suero - 
prevla centrlfugacldn. Cuando los sueros no fueron estudlados
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de Inmedlato se conservaron en congelacldn a -202 C. Las sucesl- 
vas pruebas en los sueros (eseos slempre per duplicado), fueron 
programadas de forma cal que fuera mlnlmo el ndraero de desconge 
laclones necesarias y dando prioridad, en el orden de ejecucidn, 
a la determinaeidn de los marcadores mâs lâbiles, cual es el ca- 
80 del Anti-HBe. Bn buena parte de los casos, los sueros fueron 
alicuotados, por ejemplo en la serie de les hepatocarcinooas, a 
fin de preserver en le posible la integridad de los marcadores.
11—  PROCEDIMIEHTOS PARA DgTEBMIHAClOH EH LOS SPEROS PS LOS ANTI
GENOS Y AHTICUERPOS DEL VIRUS PE LA HEPATITIS B .
Este trabajo se realisd mediante la aplicacidn de radioinmu 
noensayos en fase sdlida, comercializados por la casa ABBOTT y - 
siguiendo las instrucciones de los fabricantes con ligeras modi- 
ficaciones introducidas por nosotros. Bn dichos radioinmunoensa- 
yos, la fase sdlida consiste en bolitas de poliestireno revesti- 
das de antfgeno o anticuerpo, segdn los casos, y que, en un mo—  
mente dado de la secuencia de reacciones serân alojadas en los - 
pocillos de places de reaccidn. Para separar la radiactividad no 
ligada y demâs excédentes de reaccidn se recurre a laver las bo­
litas en dichos pocillos mediante la ayuda de un sisteraa semlau- 
tomâtico de lavado. Los célculos de los distintos radioinmunoen- 
sayos y criterios de validacidn, se esquematisan al final del ca 
pltulo (ver TABLA 8 ). En el case del HBsAg se us6 también une 
técnica distinta al radioinmunoensayo : la hemaglutinacidn pasiva.
a).- DETECCION DEL HBsAg
Se usd el radioinmunoensayo AUSRIA 11-125 basado en el
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"prlnclplo del sandwich". Bolitas de poliestireno revestidas de 
Anti-HBs se incuban con el suero problems; si existe HBsAg, 6s- 
te se fijarâ al anticuerpo de la bolita. Finalnente se anade - 
Anti-HBs(I^^^) que cerrarâ el sandwich, formandose un complejo 
del tipot
(BOLA) Anti-HBs H B s A g  Anti.HBs(l^^^)
cuya emisidn (cpm) al ser medida en un ccntador para radiaciones
gamma, permitirA, dentro de ciertos limites, cuantificar el —
HBsAg, ya que a mayor concentracidn de HBsAg en el suero proble
ma, mayor nivel de cpm (ver TABLA 1 ), (63).
Los sueros HBsAg positives por AHSRIA 11-125 (técnica de ter 
cera generaciën y la de mayor sensibilidad de entre las conocidas 
actualmente para la deteccidn de este antfgeno), fueron confirma 
dos como taies positives por un procedimiento diferente al radio 
inmunoanilisis, une técnica de hemaglutinacidn pasiva de segunda 
geoeracidn; AUSCELL. de la casa ABBOTT, En elle se incuban gldbu 
los rojos humanes sensibilisados con Anti-HBs, con el suero pro­
blems del paciente. Ante la presencia de suficiente cantidad de 
HBsAg en el suero problems, el anticuerpo que reviste a las célu 
las sensibilisadas forma un complejo que ocasiona eglutinacidn - 
visible (ver TABLA 2 ).
En aquelles casos de sueros HBsAg positives bajos o dudosos, 
fué necesario recurrlr al radioinmunoensayo AUSRIA 11-125 CONFIE 
M A C K W  (ABBOTT), que en esencia consiste en un RIA anâlogo al - 
AUSTIA 11-125 pero con la diferencia de que se incluye uns prue- 
ba de neutralizacidn por anti-HBs. Después de incubar (al igual 
que AUSRIA) las bolitas revestidas de Anti-HBs (aqul se usan cua
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tro por cada paciente) con el suero problems, se tratan dos de 
elles con suero Antl-HBs (+) (SOLUCION A) y las otras dos con - 
suero Anti-HBs («>) (SOLUClOH B); si el HBsAg estabs presente en 
el suero problems, se formarâ un SANDWICH NO RADIACTIVO sobre - 
las bolitas tratadas con la solucldn A:
(BOLA)Anti—H B 6 ——— HBsAg ——— Anti-HBs
y no se completarA el sandwich en las tratadas con la solucidn 
B. Finalmente se anade Anti-HBs(I^^^), con lo que, si el suero 
a confirmer era verdaderamenta HBsAg (6>), se acabarA formando - 
sandwich sobre las cuatro bolitas: NO RADIACTIVO en las dos prl 
meras (ya formado en el peso anterior) y RADIACTIVO en las dos 
segundaSt
(BOLA)Anti-HBs --- HBsAg --- Anti-HBs(I^ )
segdn la diferencia de cpm entre ambos pares de bolitas, el sue 
ro problems serA confirmado o no como HBsAg (4*) (ver TABLA 3 ).
b).- DETECCION DE Anti-HBc
Se realize merced a un RIA de competicidnt CORAB en 
el cual se incuban conJuntamente bolitas de poliestireno reves 
tides de HBcAg, el suero problems y un reactivo yodinado (Anti- 
HBc(I ). El Anti-HBc del suero problems y el reactivo Anti- 
HBc(I^^^) compiten entre si por fijarse al antfgeno HBc adsorb^ 
do a las bolitas, resultando finalmente que la radiactividad - 
(cpm) serA menor al aumentar el nivel de Anti-HBc en el proble­
ms (Ver TABLA A).
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c),- DETECCION DE Antl-HBs
Se lleva a cabo mediante el RIA AUSAB basado en el - 
"prlnclplo de sandwich", en el que bolitas de poliestireno reve^ 
tidas de HBsAg se incuban con el suero problems. Si el suero in- 
vestigado tiene Anti-HBs, permitirA cerrar el sandwich al anadir 
HBsAg(I^^^) en un peso ulterior*
(BOLA) HBsAg ---  Antl-HBs---- HBsAg(I^^^)
resultando, después de incubar y laver, que a raés concentracidn 
de Anti-HBs en el suero problems, mayor nivel de radiactividad 
(ver TABLAS).
d).- DETECCION DE HBeAg
Se investiga con un RIA tipo " sandwi :h": "ABBOTT-HBe", 
en el que bolitas revestidas de Anti-HBe se incuban junto con el 
suero a estudiar. Si existe HBeAg en el suero problems, se forma 
rA un complejo que serA punto de partida, al affadir Anti-HBe(I^^^) 
en ulterior peso, para former el sandwich:
(BOLA)Anti-HBe ---  HBeAg —  Anti-HBe(I^^^)
La radiactividad final (cpm) guarda proporclonalidad con la concen 
tracidn de HBeAg en el suero problems (ver TABLA 6 ).
e).- DETECCION DE Anti-HBe
Se realize con el mismo radioinmunoensayo comercial 
descrito anteriormente: (ABBOTT-HBe),pero que aqul se hace median
- 39 -
te la Incorporacidn del antfgeno HBe, funclonando segûn el "prin 
clplo de competencia".
Las bolitas revestidas de Anti-HBe son incuhadas con el sue 
ro problems en presencia de una cantidad prefijada de HBeAg. Am­
bos, el Anti-HBe de las bolitas y el Anti-HBe del suero problems 
(si lo hubiere), compiten por el HBeAg, resultando que: la cant^ 
dad de HBeAg especificaoente unido a la bolita decrecerâ al aumen 
tar la concentracidn de Anti-HBe existente en el suero problems. 
En un segundo peso, se evidencia el HBeAg ligado mediante incuba, 
cidn con el reactivo Anti-HBe(I^^^). Resultard finalmente que, —  
dentro de ciertos limites, a mayor cantidad de Anti-HBe en el sue 




REPRESENTACION ESQUEHATICA DE LA TECNICA USADA 
EN EL RIA PARA HBsAg (AUSRIA 11-125)
PLAÇA DE REACGION (POCILLOS)
REACTIVOS  :------------------ ---------------
Contrôles (■+*) Contrôles (— ) Muestras
Bolita revestlda de
Antl-HBs ....... 1 1 1
SUERO C W T R O L  (+•) ...... 0,2 ml - -
SUERO CONTROL ( . ) ..........   - 0.2 al
SUERO P R O B L E U A ..........   - - 0.2 ml
HEZCLAR E INCUBAR A TEHP.AMB. POR 12 a 20 HORAS 
LAVAR 4 VECES
Antl-HBs(I^^^)  .........  0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
MBZCLMt E INCUBAR A 452 C POR UNA HORA 
LAVAR 4 VECES
TRANSPERIR LAS BOLITAS A TUBOS Y C W T A R  
VALIDAGION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 2
REPRESENTACION ESQUEHATICA DE LA TECNICA USADA EN 
HEMAGLUTINACIOH PASIVA PARA HBsAg (AIKCELL)
REACTIVOS
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS)
Control (+) Control (-) Huestras
B U F F E R .......... .




25 j i l  25 pl
2 pl
HEZCLAR
SUSPENSION DE G.R. .. 25 pl
revestldos de Antl-HBs
25 pl 25 pl
HEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE
LEER PASADA 1 HORA
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TABLA3
REPRESENTACION ESQUEHATICA DE LA TECNICA USADA EN
CONFIRHACION DEL RIA PARA HBsAg
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS)
REACTIVOS---------- --------------------- ----- ------- ------ ------
Contrôles (4-) Contrôles (-) Huestras
(4 pocillos) (7 pocillos re (4 pocillos -
_____________ ciblendo todos por paciente)
. . ellos igual - . .
a a b b . . a a b b
tratamlento)
BOLITA revestIda
de Antl-HBs . . . 1 1 1 1  (1) 1 1 1 1
SUERO CONTROL (4-) 0,2 0.2 0.2 0.2 ml (-) -
SUERO CONTROL ( - ) - - - -  (0.2 ml) - - - -
SUERO PROBLEMA . . - - - -  (-) 0.2 0.2 0.2 0.2 ml
HEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 12-20 HORAS
LAVAR 4 VECES
SOLUCION A 
(Antl-HBs) ... 0.2 0.2 ml— — (-) 0.2 0.2 ml— —
SOLUCION B 
(Blanco) ..... - - 0.2 0.2 ml (0.2 ml) — — 0.2 0.2 ml
HEZCLAR B INCUBAR A 45S C POR 1 HORA
Antl-HBs(ll25)^ 0.2 0.2 0.2 0.2 ml (0.2 ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 ml
HEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS
LAVAR 4 VECES. TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR.VALIDACION Y CALCULOS
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TABLA 4
REPRESENTACION ESQÜEUATICA DE LA TECNICA USADA 
EN RIA PARA Antl-HBe (CORAB)
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS)
REACTIVOS   — -
Contrôles (♦*■) Contrôles (-) Muestras
A n t i - H B c ( l l 2 5 ) ..............  0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
SUERO CONTROL (4-) ... 0.1 ml
SUERO CONTROL (-)... - 0.1 ml
SUERO P R O B L E M A    . - 0.1 ml
HEZCLAR
BOLITA revestIda
de HBcAg ......... 1 1 1
HEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 18-22 HORAS 
LAVAR 4 VECES
TRANSFERIR A TUBOS Y COHTAR
VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLAS
REPRESENTACION ESQDEMATICA DE LA TECNICA USADA
EN RIA PARA AnCl-HBs (AUSAB)
REACTIVOS
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS) 
Contrôles (-4-) Contrôles (-) Muestras
BOLITA revestlda de
H B s A g ... 1 1 1
SUERO CONTROL (+) ... 0.2 ml
SUERO CONTROL (-).,. - 0.2 ml
SUERO P R O B L E M A .......  . - 0.2 ml
HEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 16-20 HORAS 
LAVAR 4 VECES
HBsAg(I^25j .............  0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
HEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 4 HORAS 
LAVAR 4 VECES
TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR
VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 6
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA EN
RIA PARA HBeAg (ABBOTT-HBe)
REACTIVOS
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS) 
Contrôles (f) Contrôles (-) Muestras








MEZCLAR E INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 18-22 HORAS
LAVAR 4 VECES
Antl-HBed^^^) 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS
LAVAR 4 VECES
TRANSPERIR A TUBOS Y CONTAR
VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 7
REPRESENTACION ESQUEHATICA DE LA TECNICA USADA
EN RIA PARA Antl-HBe (ABBOTT-HBe)
PLAÇA DE REACCION (POCILLOS)
REACTIVOS — ---------------------------- -------- -----
Contrôles (+) Contrôles (-) Muestras
REACTIVO NBUTRALIZAN 
TE (Contiens HBeAg).. 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
SUERO CONTROL (+) .,.. 0.1 ml
SUERO CONTROL (-).... - 0.1 ml
SUERO P R O B L E M A ..........   - - 0.1 ml
BOLITA revestlda de
Antl—HBe ..... 1 1 1
HEZCLAR B INCUBAR A TEHPERATURA AMBIENTE POR 18-22 HORAS
LAVAR 4 VECES
Antl-HBe(ll25) ...... 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS 
LAVAR 4 VECES
TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR
VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 8
VALIDACION Y CALCULOS EN LOS DIVERSOS RADIOINMUNOENSAYOS
EMPLEADOS PARA ESTUDIO DE LOS MAROADmES DEL VIRUS DE HEPATITIS B
RIA
NS DE CONTROLES
CRITERIO DE VALIDEZ: 
EL COCIENTE (R) HA -
VALOR FINAL
(+) (.) DE SER MAYOR QUE UN 
NUMERO DADO
(VF)
HBsAg 3 7 R P/N >  5 N . 2,1
Antl-HBc 5 5 R »  N/P >  5 (P4-N)/2
Antl-HBs 3 7 R ** P/N >  15 N . 2,1
HBeAg 3 3 R =  P/N >  4 N . 2,1
Antl-HBe 3 3 R =  N/P >  4 (P4-n )/2
F «  Media arltmêtlca de les CONTROLES (4*) 
N «= Media arltnétlca de les CONTROLES (-)
SerAn conslderades FOSITIVOS tedes aquelles sueros, que presen 
tende un dupllcado homegAnee, deri un cpm medle mayor que el valor 
final en les radlelnmuneensayos para HBsAg, Antl-HBs, HBeAg y me­
nor que el valer final en Anti-HBc y Antl-HBe.
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III—  a n a l i s i s  e s t a d i s t i c o  /m e t o d o l o g i a )
Los dates ebtenldes en este trabajo, fueron estudlados des- 
de el punto de vista del anAllsls estadlstlco, con el objeto de - 
contraster la flabllldad de los mlsmos y establecer mArgenes de - 
segurldad para los resultados y concluslones.
Dentro del proceso de Inferencla estadfstica reallsado, la 
netodologla empleada se estructuré a tres niveles dlferentes y, - 
a la ves, cooq>lementarlost
a).- Estudio de la proporcldn (Q) de Infectados por el vi­
rus de hepatitis B en las diverses poblaclones consl- 
deradas (contrôles y hepatopatias) y estableclmlento 
de los correspondlentes Intervales de segurldad a los 
niveles de conflanza del 95 y 99%. Los limites de di­
chos Intervales se calcularon slempre qua ello fuA po 
slble en referenda a los limites exactes derlvados - 
de la dlstrlbucldn binomial; en su defecto se usd la 
dlstrlbucldn normal como aproxlmacldn de la anterior.
b).- Contraste de hlpdtesls, apllcado a cada una de las po
blaclones con hepatopatfa, mediante la prueba de slg-
nlflcacldn de la (chi - cuadrado), a fin de aceg
tar o rechasar la hlpdtesls alternative de que los pa
clentes con hepatopatfa presentan una Incldencla slg-
nlflcatlvamente mayor de Infecclones per HBV que las
poblaclones de referenda. En aquellos casos en que -
las condlclones de la muestra no permltld la apllca—
2
cldn de la ^  , se usd el test de la probabllldad exac
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ta de Fhlser.
c ) E s t u d i o  de la homogeneldad, también mediante el test de 








1.- Donantes volunCarlos de sangre
2.- Paclentes en heniodiAllsls rénal crdnlca
II—  POBLACIOHES CON HEPATOPATIA CRONICA
1.- Hepatitis crdnlcaî
Hepatitis crdnlca persistante 
Hepatitis crdnlca septal 
Hepatitis crdnlca activa 
Conjunto de todas las hepatitis crdnlcas 
2,. Hepatopatfa alcohdllca:
Hepatopatfa alcohdllca (exclufdas las clrrosls) 
Clrrosls alcohdllcas






Clrrosls no claslflcadas como las anterlores 
Conjunto de todas las clrrosls
4.- Carcinoma hepatocelular:
Carcinoma hepatocelular con clrrosls 
Carcinoma hepatocelular sln clrrosls 
Conjunto de todos los hepatocarclnomas
5.- Resuraen de todas las hepatopatfas crdnlcas 
III—  PORTADORES ASINTOHATICOS
B)—  ANALISIS ESTADISTICO
— 51 —
A.. POBLACIOHES ESTUDIADAS,
Los datos expuestos an esta primera parte del capltulo de RE­
SULTADOS , fueron obtenldos a partir del estudlo de, fundamer<tal—  
mente, tres tlpos de poblaclones:
I.- Poblaclones control Integradas por sujetos sin hepatopa­
tfa (donantes voluntaries de sangre j  paclentes en hemo- 
dlAllsls renal crdnlca),
II.- Poblaclones con hepatopatfa crdnlca (hepatitis crdnlca, 
hepatopatfa alcohdllca, clrrosls y carcinoma hepatocelu­
lar) .
III.- Un ultimo grupo Integrado por portadores aslntomdtlcos - 
de HBsAg.
Los datos de las correspondlentes series se presentan tabula- 
dos a ffn de una mayor conprensldn de los mlsmos y faciliter el - 
estableclmlento de las oportunas comparaciones. (Bn la segunda - 
parte de este capitule se details el anâllsls estadfstlco réalisa 
do).
-  52 -
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DONANTES VOLUNTARIOS DE SANGRE
A),- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (Q) c Intervalos de
conftanza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  25.3 %
19.3 - 32.1 Nivel de conflanza del 95%
17.5 - 34.2 Nivel de conflanza del 99%




V 24 73 97
R 24 69 93
48 142 190





> x 28 54 82
48 142 190
(Ho Infectada («=IA2) 33,0 aftos
Edad media de la poblacldnJ Infectada (n= 48) ,,, 37.6 anos
1 Total (n=190) ... 34.2 aîlos
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q NINGUN MARCADOR (n=142)
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PAGIENTES EN HEMODIALISIS RENAL CRONICA
A).- Estlinacl6n del porcentale poblaclonal (Q) e tntervalos de 
conflanza*
SEGUN DISTRIBÜCION NORMAL
q - 26,5 %
19.3 - 33.7 Nivel de conflanza del 95%
17.1 - 35.9 Nivel de conflanza del 99%




V 24 70 94
H 15 38 53
39 108 147
C),- Prcsentacldn por edades*
Edad media de la poblacldn de hemodlAllsls
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HEPATITIS CROHICA PERSISTERTE
A).- Estlmacl6n del porcentale poblactonal (Q) e Intervalos de
conflanzat
SEGUN TABLAS BINOMIAL (llialtes exactes)
Q =  75.0 X
50.9 - 91,3 Nivel de confianza del 957.
44.0 - 94.2 Nivel de confianza del 99%
B).- PresentaclAn per sexot
INFECT ADOS POR HBV
SI NO
SEEO
V 13 4 17
H 2 1 3
15 5 20




4 . * 10 3 13
>  ^ 5 2 7
15 5 20
Edad media — x = 33,3 aHos
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HEPATITIS CRONICA SEPTAL
A),- Estimacidn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de
confianzaÎ
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
q »  66.7 %
22.3 - 95.7 Nivel de confianza del 95%
14.4 - 98.1 Nivel de confianza del 99%




V 3 1 4
H 1 1 2
4 2 6





> * 2 0 2
4 2 6
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HEPATITIS CRONICA ACTIVA
A).- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de
confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =  62,2 %
50.1 - 73.2 Nivel de confianza del 957.
46.6 - 76.2 Nivel de confianza del 99%




V 29 18 47
H 17 10 27
46 28 74




X 21 11 32
X 25 17 42
46 28 74
Edad media —  r. —  48,8 anos
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Goniunto de la s  HEPATITIS CRONIGAS
A),- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de 
confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =  65.0 %
54.8 - 74.3 Nivel de confianza del 95%
51.7 - 76.8 Nivel de confianza del 99%




V 45 23 68
H 20 12 32
65 35 100





> X 32 19 51
65 35 100
Edgd media = x — 46.0 anos
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HEPATOPATIA ALGOHOLICA (EXCLUIDAS CIRROSIS)
A).- Estlmacl6n del porcentale poblactonal (Q) e Intervalos de 
confianzaÎ
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =» 40.4 %
27.0 - 54.9 Nivel de confianza del 95%
23.5 - 59.1 Nivel de confianza del 99%




V 18 29 47
H 3 2 5
21 31 52




4 , * 13 14 27
>  X 8 17 25
21 31 52
Edad media = x = 45.6 anos
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A).. Estlmacién del porcentale poblaclonal (Q) c Intervalos de
confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =  65.6 %
46.8 - 81.4 Nlvel de confianza del 95%
41.5 . 85.1 Nlvel de confianza del 99%




7 16 9 25
H 5 2 7
21 11 32




X 9 6 15
>  ; 12 5 17
21 11 32
Edad media = x = 51.1 aHos
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TOTAL HEPATOPATIA ALGOHOLICA
A).- Estlaacldn del porcentale poblaclonal (Q) e tntervalos de
confianzat
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =  50.0 %
38.9 - 61.1 Nlvel de confianza del 957.
35,7 - 64.3 Nlvel de confianza del 997.




V 34 38 72
H 8 4 12
42 42 84




4  X 22 20 42
>  X 20 22 42
42 42 84
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CIRROSIS mCROHODULAR
A ) Estlmacl6n del porcentaje poblaclonal (Q) e Intervalos de
conflanzat
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
Q =  58.3 %
40.8 - 74.5 Nivel de conlianza del 95%
35.9 - 78.5 Nivel de confianza del 99%




V 18 13 31
H 3 ' 2 5
21 15 36




<  * 12 9 21
> * 9 6 15
21 15 36
Edaâ media = x = 52.8 anos
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A).- Bstlmacldn del porcentale poblaclonal (0) e ..ntervalos de
confianza;
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  62.5 %
35.4 - 84.8 Nivel de confianza del 957.
28.7 - 89.1 Nivel de confianza del 99%




V 8 3 11
H 2 3 5
10 6 16




<  * 4 3 7
>  X 6 3 9
10 6 16
Edad media = x = 55,3 anos
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CIRROSIS MIXTA
A).- Bstlmacldn del porcentaje poblaclonal (Q) e Intervalos de
confianza;
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  70.0 %
56.8 - 81.1 Nivel de confianza del 95%
52.8 - 83.9 Nivel de confianza del 99%




V 27 10 37
H 15 8 23
42 18 60





> x 19 9 28
42 18 60
Edad media 57.5 anos
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A).- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (Q) e intervalos de
confianza*
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  75.0 %
19.4 - 99.4 Nivel de confianza del 95%
11.1 - 99.9 Nival de confianza del 99%




V 0 0 0
H 3 1 4
3 1 4




<  ; 2 0 2
>  ; 1 1 2
3 1 4
Edad media = x = 53.0 anos
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CIRROSIS HO CLASIFICADAS EH LOS GRUPOS ANTERIORES
A).- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de
confianza* SEGUH TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  66.7 %
54.0 . 77.8 Nivel de confianza del 957.
50.2 - 80.7 Nivel de confianza del 99%




V 36 18 54
H 8 4 12
44 22 66





> x 24 9 33
44 22 66
Edad media = x «= 57.5 anos
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Conlunto de todas las CIRROSIS
A).- Esttmacldn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de 
confianza:
SEGUN DISTRIBUCION NORMAL
Q =  65.9 %
58.9 - 72.9 Nivel de confianza del 957.
56.8 - 75.0 Nivel de confianza del 997.




V 89 44 133
H 31 18 49
120 62 182





>  X 59 28 87
120 62 182
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CARCINOMA HEPATOCgLDLAR COR CIRROSIS
A ) EstlnaclAn del porcentale poblaclonal (Q) e intervalos de 
confianzaI
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q -  73.2 %
57.1 - 83.8 Nivel de confianza del 95%
52.2 — 88.6 Nivel de confianza del 99%




V 27 10 37
H 3 1 4
30 11 41
C ) Presentacidn por edades»
INFECT ADOS POR HBV
SI NO
EDAD
; 14 6 20
>  * 16 5 21
30 11 41
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CARCINOMA HBPATOCELULAR SIN CIRROSIS
A).- Estlmacldn del porcentale poblaclonal (0) e Intervalos de 
confianzaÎ
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)
Q =  62.5 %
35.4 - 84.8 Nivel de confianza del 95%
28.7 . 89.1 Nivel de confianza del 99%




V 9 5 14
H 1 1 2
10 6 16




^  ; 4 3 7
> * 6 3 9
10 6 16




m  «M m  «  CM A
CM vO CM oo t-l eo 
^  m4 O  1
o
§
i N  t-4 N  m  «n m \o
s
1 >  • o
g  @ « 3
»  s  2  Ü m4 y-4 r4 M 00a  w  o
§  B  d t
»  o  i «
5  9  8 %










5: B 1-4 1-4 *-4














Q O O Q O O O  O 8 .4CM n  ST m  \o co •-> <
B 1 1 • • t 1 1 1w O  C"4 «—4 fS #-4 f—4 t-S #—4 O


















A),- EstimaciAn del porcentale poblactonal (Q) e Intervalos de 
conflanzat
SBGUH T A B I ^  BINOMIAL (limites exactes)
Q =  70,2 1
56.6 - 81.6 Nivel de conflanza del 95%
52.5 - 84.4 Nivel de conflanza del 99%




V 36 15 51
H 4 2 6
40 17 57




<  * 18 9 27
>  * 22 8 30
40 17 57
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(w= 16)
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RESIttffiN PB HEPATOPATIAS
A).- Bstlmactôn del porcentale poblaclonal (Q) e Intervalos de 
conflanza:
56.4 - 67.8 Nivel de conflai.za del 957.
Q =  63.1 %
57.2 - 69.0 Nivel de conflanza del 99%




V 204 120 324
H 63 36 99
267 156 423




X. X 134 79 213
>  X 133 77 210
267 156 423
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PORTADORES ASINTOMATICOS
A)»- EstlmaclAn del porcentale de portadores HBeAg positive (Q) 
e Intervalos da conflanza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactes)
5.34 - 19.08 Nivel de conflanza del 95%
4.16 . 21.84 Nivel de conflanza del 99%
B),- PresentaciAn oor sexo:





VARONES ^  2
HEHBRAS I
C).- PresentaciAn nor edades:























El objeto de este anâllsls es contraster la poslble slgnl- 
Clcacldn estadlstica del presents estudio y facilitar le élabora 
cidn de concluslones.
Conceptualmente conslderaremos très tipos de COHJÜNTOS o - 
UNIVERSOS a estudiars
UNIVERSO 1 Constituldo por las poblaclones SIN hepatopatla
UNIVERS0 II Constituldo por las poblaclones CON hepatopatla
UNIVERSO III.- Poblacldn constitulda por los portadores sanos 
del HBV.
En lo que slgue, nos centraremos fundanentalmente en estu- 
dlar las relaclones existantes entre los dos prlmeros unlversos.
De ambos unlversos, I y II, a nosotros nos Interesan solo 
clertas poblaclones (o SUBCONJUNTOS), cuales son:
Del UNIVERSO I:
- Poblacldn de DONANTES voluntaries de sangre .
- Poblacldn de paclentes en HEMODIALISIS renal erdnlca, 








Las poblaclones del Universe II, pueden a su vez descoraponer 
se en SUBPOBLACIOHES (subconluntos), tal como slgue:
- HEPATITIS CRONICA (HC):
. HCP (Hepatitis crdnlca persistante).
. HCS (Hepatitis crdnlca septal).
• HCA (Hepatitis crdnlca activa).
. HEPATOPATIA ALCOHOLICA (HEPAT. ALCOH.):
. HEPATOPATIA ALCOHOLICA (HO C) (Hepat. alcoh. exclul-
das las cirrosis)
, CIRRWIS ALCOH (Cirrosis alcohdlica).
- CIRROSIS (C):
. C. MICRO (Cirrosis ralcronodular)
. C. MACRO (Cirrosis macronodular)
. C. MIXTA (Cirrosis raixta =  mlcro-macronodular)
. CBP (Cirrosis blltar primaria)
. G.NO CLAS.(Cirrosis no clasiflcadas en los anterlores
grupos)
- CARCINCWA HEPATOCELULAR (CHC)
. CHC CON C (CHC con cirrosis)
. CHC SIN C (CHC sin cirrosis)
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Para el estudio de estas POBLACIOHES y SUBPOBLACIOHES fini- 
tas, que en prlnclpio podemos aceptar corresponden al Area de - 
Influencia del Centro Ramdn y Cajal, se procedid a obtener las 
correspond!entes MÜESTRAS a partir de las cuales se elaborô el 
correspondlente proceso de Inferencla.
En la obtencldn de las muestras se evltd todo tlpo de conq>o 
nente Intenclonal y los Indlvlduos fueron Incorporados al estu- 
dlo a medida que pasaron por el Hospital. El hecho de que todos 
los paclentes perteneclentes al UNIVERSO II, estén flllados y - 
claslflcados hlstoldglcamente en funcldn de la puncidn blopsla 
hepâtlca, condlclona que las poblaclones y subpoblaclones estu- 
dladas de este universo queden deflnidas hnaogéneamente, lo cual 
es garantis de que las muestras tendrdn mayor probabllidad de - 
ser representatives.
Veamos un resdmen de lo dlcho, que servirA ademâs para espe 
clficar la noraenclatura a segulr y deserlblr el tamano (n) de - 
les muestras empleadas (ver TABLA 9).
A partir de estas muestras, vamos a inlclar nuestro estudio 
de inferencla, estableclendo une serle de pruebas de signifies- 
cldn, cuyo punto de partlda es la si gui ente HIPOTESIS NULA (Ho) * 
"NO EXISTE DIFKRENGIA SIGNlFICATIVA ENTRE LAS POBLACIONES DE AM 
BOS UNIVERSOS (SIN Y  CON HEPATOPATIA) RESPECTO DEL CARACTBR ES- 
TUDIADO (PRESBNCIA DE MARCADORES DEL HBV EN SUERO)". que contra^ 
taremos frente a la HIPOTESIS ALTERNATIVA (Hl)t "EXISTE DIFEREN- 





















CON C. MACRO 16






CHC CON G. 41
CARCINOMA HEPATOCE­
LULAR CHC SIN C. 16
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LAS POBLACIONES CON HEPATOPATIA UI?A PROPORCION PE HARCADORES DEL 
HBV EN SUERO SUPERIOR A LA DE LAS POBLACIONES DEL UNIVERSO CON­
TROL'* . Es declr:
Ho: Q (control) =  Q (hepatopatlas)
HI: Q (control) <  Q (hepatopatlas)
en donde Q express la proporcidn de sueros "positives" (enten- 
dlendo por suero "positive" aquel que présenta alguno de los - 
marcadores del HBV).
El problems se nos plantea como una SITUACION BINOMIAL en - 
donde:
1) El resultado de la Investlgacldn de un suero solo ofre- 
ce dos altematlvas: posltlvo o negative.
2) El resultado de cada suero es Independlente del de les de 
mis sueros.
3) Dentre de cada poblacldn estudlada, los indlvlduos Inte 
grantes tlenen senslbleraente la mlsma problabllldad de ser In- 
cluldos en el estudlo.
La resolucldn prdctlca de nuestro problems de Inferencla, la 
contemplaremos a très nlveles:
A) Estlmacldn, a partir de cada una de las muestras, del - 
correspondlente pardmetro poblaclonal (Q =  proporcldn - 
poblaclonal) y estableclmlento de los oportunos Interva 
los de conflanza para medlr la segurldad de dlcha estl­
macldn.
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B) Contraste entre las proporciones de las poblaclones (o 
subpoblaclones) con hepatopatla y las de la poblacldn - 
control para, a la luz de los resultados, aceptar o re- 
chazar la hlpdtesls nula.
C) Estudlo de homogeneldad de las dlferentes muestras, pa­
ra tratar asl de responder a la pregunta de si pueden o 
no ser consideradas como procedentes de la mlsma pobla­
cldn.
A),- ESTIMACION DE Q E INTERVALOS DE CONFIAHZA.
Para estimer el pardmetro poblaclonal Q (PROPORCION de sue 
ros "positives^* en la poblacldn) usaremos como estimador la pro 
porcldn muestral, 1), aprovechando que dlcho estimador verlflca 
las propledades de ser Insesgado y consistente. Dlcha estlmacldn 
puntual se acompana de dos Intervalos de conflanza, al 95 y 99 X 
respectlvamente, cuyos limites se preflrid, siempre que ello fué 
poslble, calcularlos a partir de las "tablas de la dlstrlbucldn 
binomial" (LIMITES EXACTOS). Cuando los limites buscados no es- 
taban contenidos en dlchas tablas, los intervalos de conflanza 
se calcularon en base a la aproximacidn de la dlstrlbucldn normal 
como limite de la binomial (TEOREMA DE MOIVRE).
Los correspond!entes valores estimados para Q, Junto a sus 
respectlvos Intervalos al 95 y 99 X de conflanza, se resumen en 
la TABLA 10 (A efectos de slmpllcacldn, en lo sucesivo no natlza 
reraos entre poblacldn y subpoblacldn, reflrléndonos slmplemente a 












DONANTES 190 48 25.3 19.3 32.1 17.5 34,2 BINOMIAL
DIALIZADOS 147 39 26.5 19.3 - 33.7 17.1 - 35.9 N (0,1)
HCP 20 15 75.0 50.9 - 91.3 44.0 - 94.2 BINOMIAL
HCS 6 4 66.7 22.3 - 95.7 14.4 - 98.1 BINOMIAL
HCA 74 46 62.2 50.1 - 73.2 46.6 - 76.2 BINOMIAL
TOTAL HC 100 65 65.0 54.8 - 74.3 51.7 - 76.8 BINOMIAL
HEPAT.ALCOH.(NO C.) 52 21 40.4 27.0 - 54.9 23.5 - 59.1 BINOMIAL
CIRROSIS ALCOHOLICA 32 21 65.6 46.8 - 81.4 41.5 - 85.1 BINOMIAL
TOTAL HEPAT.ALCOH. 84 42 50.0 38.9 - 61.1 35.7 - 64.3 BINOMIAL
C. MICRO 36 21 58.3 40.8 - 74.5 35.9 - 78.5 BINOMIAL
C. MACRO 16 10 62.5 35.4 - 84.8 28.7 - 89.1 BINOlflAL
C. MIXTA 60 42 70.0 56.8 - 81.1 52.8 - 83.9 BINOMIAL
CBP 4 3 75.0 19.4 - 99.4 11.1 - 99.9 BINOMIAL
C.NO CLAS. 66 44 66.7 54.0 - 77.8 50.2 - 80.7 BINOMIAL
TOTAL CIRROSIS 182 120 65.9 58.9 - 72.9 56.8 - 75.0 N (0,1)
CHC CON CIRROSIS 41 30 73.2 57.1 - 85.8 52.2 - 88.6 BINOMIAL
CHC SIN CIRROSIS 16 10 62.5 35.4 - 84.8 28.7 - 89.1 BINOMIAL
TOTAL CHC 57 40 70.2 56.6 - 81.6 52.5 - 84.4 BINOMIAL
TOTAL HEPATOPATIAS 423 267 63.1 58.4 - 67.8 57.2 - 69.0 N (0,1)
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B).- ANALISIS DE SIGNIFICACIOH ENTRE LAS POBLACIONES CONTROL Y 
LAS POBLACIONES CON HEPATOPATIA. A FIN DE CONTRASTAR LA HI 
POTESIS NULA.
En el caso que nos ocupa, un primer test de conformldad nos 
lo ofrece ya el estudlo teallzado sobre los Intervalos de oonClan 
sa.
Al obsezvar los Intervalos de conflanza de las POBLACIONES 
CON HEPATOPATIA, en busca de solapamlentos con los Intervalos de 
las POBLACIONES C(WTROL, se constata que solan an con los DONANTES 
(y por supuesto tamblén con los DIALIZADOS), las slgulentes pobla 
clones*
- HCS (solapa al 95%)
- HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS) (solapa al 95%)
. C. MACRO (solapa al 99%)
- CBP (solapa al 95%)
- CHC SIN CIRROSIS (solapa al 99%)
y poblaclones que solo solapan con DIALIZADOS son:
- TOTAL HEPAT. ALCOH. (solapa al 99%)
- C. MICRO (no solapa pero Interflere al limite del 99%)
La exlstencla o no de solapamlento , se aprecla raAs fAeilmra 
te en el grdflco si gui ente (ver figura 3),
El motlvo de emplear dos poblaclones control* DONANTES y DIA 
LIZADOS, se apoyd en el hecho de que al ser:
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FIGURA 3


























- edad media de los DONANTES =  34.2 aîîos
- edad media de los paclente con HEPATOPATIA =  52.2 anos 
surge la duda de si en caso de emplear muestras control con edad 
media mds elevada, pudlese ello condlcionar una mayor proporcldn 
de infectados por HBV y dejar de ser signlflcatlvas las dlferen- 
clas observadas entre DONANTES y HEPATOPATIAS.
For ello, se Incluyd una segunda poblacldn control: DIALIZA­
DOS, con edad media de 45 aHos, la cual se encuentra ya en un or 
den mds p a r e d  do a las HEPATOPATIAS y ademds, dadas las e spacia­
les caracterlstlcas de esta poblacldn, se puede aceptar como ra- 
zonable que su proporcldn de Infectados por HBV (Q «  26.5), supo 
ne un "techo" por enclma del coal es muy Improbable pueda encon- 
trarse la poblacldn general.
En lo suceslvo, fundanentalmente trabajaremos con solo la po 
blacldn control de DONANTES.
Vemos pues, como para la raayorla de las poblaclones con hepa­
topatla, existe una dlferencla significative respecto de las po­
blaclones control, obllgaitdo ello, en dlchos casos, a rechazar la 
hlpdtesls nula de une poblacldn dnlca y comdn y a aceptar la hlpd 
tesls alternative que aflzma que: AMBAS POBLACIONES, LA DE CON­
TROL Y HEPATOPATIAS, SON SIGNIFICATIVAHEHTË DIFERENTES EH LO CON- 
CERNIENTE A SU PROPORCION DE INDIVIDUOS POSITIVOS (CON MARCADORES 
HBV EN SUERO), ES DECIR, SE TRATA DE DOS POBLACIONES DISTINTAS RES 
PECTO DEL CARACTER ESTUDIADO.
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Reference a las poblaclones cuya dlferencla no es slgnlflca- 
tlva a los nlveles de slgnlflcacldna^ =  0.05 d =  0.01, heaos 
de observar que sus muestras present an un exlguo tamano que con 
dlclona una Inferencla ddbll. Dlstlnto es el caso de la pobla­
cldn HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS) que se nos présenta con unas - 
caracterlstlcas pecullares y de la que nos ocupareraos en otro - 
lugar.
Es aconsejable, para compléter esta Inferencla prellmlnar - 
basada en los Intervalos de conflanza, procéder a contraster —  
nuestros resultados raedlante algdn test de slgnlflcacldn apro-- 
plado.
A este fin eleglmos la prueba )( ^ para Ir comparando cada - 
muestra de las poblaclones con HEPATOPATIA, con la muestra de - 
la poblacldn control de DONANTES y establecer la relacldn exis­
tante entre ambas muestras Independlentes. Como esta comparacldn 
se traduclrâ en tablas de contlngencla 2 x 2 de 1 grado de liber 
tad, tendremos en cuenta las slgulentes llmltaclones:
a) Dado que X  ^ se basa en la aproxlmacldn normal a la dl^ 
trlbucldn binomial, se précisa de una correccldn por dl^ 
contlnuldad (correccldn de Yates), que para una mayor iml 
formldad en los cAlculos, apllcaremos a todos los casos 
2 x 2 ,  adn cuando en algunos de elles no fuese necesarlo 
por ser las frecuenclas tedrlcas de todas las cdlulas - 
mayor de 10.
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b) Cuando alguna frecuencla tedrlca sea <  5 y N <  40, usa- 
reraos el test de la probabllidad exaeta de Flsher.




HCP 15 5 20






HCS 4 2 6




HCA 46 28 74
DONANTES 48 142 190
94 170 264




exacte de  x 
05 
,oi0.044
SIGRIFICATIVO (o( =0.05) 






Total HC 65 35 100













ALCOH. 21 11 32
DONANTES 48 142 190
69 153 222
41.8>^ 2^ (=6.64) 
SIGRIFICATIVO (•< =  0.01)
7C2 = 3,87
yis <  X | g
(3.84) (6.64)
SIGRIFICATIVO (o^ =  0.05)
NO SIGRIFICATIVO ( o< =  0.01)
19.0 >  (= 6.64)








DOUANTES 48 142 190
90 184 274
INFECT ADOS PGR HBV
SI NO
C. MICRO 21 15 36
DONANTES 48 142 190
69 157 226
y  ^  15.1 ^  gg(= 6.64) 
SXGNIFICATIVO ( 0^ =  0.01)
9^2» 14.1 >  6.64)
SXGNIFICATIVO =  0.01)
INFECTADOS FOR HBV
SI NO
C. MACRO 10 6 16
DONANTES 48 142 190
58 148 206
~
JC2= 8.4 >  9Ggg(= 6.64) 




G. MIXTA 42 18 60
DONANTES 48 142 190
90 160 250
9(2= 37.7 >  ( 6.64)




CBF 3 1 4




C. NO CL AS 44 22 66
DONANTES 48 142 190
92 164 256
Apllcamos el test exacte de 
Fisher
F =  0.056
CUASI SIGNIFICATIVO (o( «  0.05)
34.7 >  y 2^ (6.64) 





CIRROSIS 120 62 182
DONANTES 48 142 190
168 204 372
INFECTADOS P W  HBV
SI NO
CHC CON
c i bR o s i s 30 11 41





CIRROSIS 10 6 16
DONANTES 48 142 190
58 148 206
9(2= 60.5 ^ ^ 2 ^ ( =  6.64) 
SIGNIFICATIVO ( c 4  =  0.01)
y 2= 34.8 >  (6.64)
SIGNIFICATIVO (û(' =  0.01)
10.1 >  (6.64)




TOTAL CHC 40 17 57
DONANTES 43 142 190
88 159 247
y S  36.6 >  6.64)







DONANTES 48 142 190
315 298 613
^ 2 =  73.7 >  6.64)
SIGNIFICATIVO ( o( =  0.01)
A contlnuacldn resumiremos en una tabla los resultados del - 
test de slgnlflcacidn. Inclulrenios taniblén el câleulo. para cada 
una de las poblaclones, del coeflclente de Yule que nos mlda la 
intensldad de la relaclbn tlpo de hepatopatla-lnfeccldn por HBV 
y que permits establecer coroparaclones entre las dlstlntas pobla 
clones (ver TABLA 11).
2
En resumen, vemos como apllcando la prueba de la en

















IICP 20 15 19.0 <  0.0005 0.80
HCS 6 4 - 0.044 0.044 0.71
HCA 74 46 30.0 - ^  0.0005 0.65
TOTAL HC 100 65 41.8 - 0.0005 0.69
HEPAT.ALCOH.(NO C.) 52 21 3.87 - 0 . 0 1 < e « 0 . 0 5 0.33
CIRROSIS ALCOHOLICA 32 21 19.0 - ^  0.0005 0.70
TOTAL HEPAT.ALCOH. 84 42 15.1 - 0.0005 0.49
C. MICRO 36 21 14.1 - Z  0.0005 0.61
C. MACRO 16 10 8.4 - O.OOK«C<O.Ol 0 . 6 6
G. MIXTA 60 42 37.7 - /  0.0005 0.74
CBP 4 3 - 0,056 0.056 -
C. MO CLASIPICADAS 66 44 34.7 - <  0.0005 0.71
TOTAL CIRROSIS 182 120 60.5 - <  0.0005 0.70
CHC CON CIRROSIS 41 30 34.8 - ^  0.0005 0.77
CHC SIN CIRROSIS 16 10 10.1 - ).0 0 K « < < 0 . 0 1 0 . 6 6
TOTAL CHC 57 40 36.6 - < 0 . 0 0 0 5 0.75
TOTAL HEPATOPATIAS 423 267 73.7 - <  0,0005 0.67
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dad de una rclactdn entre las correspond!entes poblaciones con 
patopatia y la infeccldn por HBV.
Esta relacidn qued6 estableclda, a un nivel de conflanza del 
997., para todas las poblaciones, except© : HCS y HEP AT. ALCOH. (NO
C), en donde la conflanza alcanzada fué solo del 957. y CBP en don 
de no se llegd a alcanzar el nivel minim© exigido del 95%. En es­
te âltimo cas© faltd muy poco para alcanzar la significacldn, de- 
bido ello al pequeno tamano de la muestra disponible.
En los casos en que quedd establecida la realidad de dlcha rn 
laeidn, se procedid a mêdir, con efectos comparatives (no absolu- 
tos), la intensldad de tal relacidn mediante el coeflclente de - 
Tule. Llama la atencldn como en la poblacidn HEPAT. ALCOH. (NO C^ 
RROSIS), tal coeflclente se débilita eonsiderablemente.
Lo dicho nos lleva, para todas aquellas poblaciones con hepa- 
topatia en las que se demostrd una diferencia significativa res­
pecte a la poblacidn control, a rechazar la hipdtesis nuls y aceg 
tar la hipdtesis altemativa de que ambos tipos de poblacidn: po 
blacldn control de DONANTES por un lado y poblaciones con REPATO^ 
PATIA por otro, constituyen poblaciones diferentes en lo referen­
te al cardcter estudied© (presencia de marcadores del HBV en sue­
ra).
C).- ESTUDIO DE HOMOGBNEIDAD.
2
Apoydndonos de nuevo en la prueba de la * vamos a tratar 
de verificar la homogeneidad o no-homogeneidad de las diferentes 
muestras estudiadas y en consecuencia de sus poblaciones de pro- 
cedencia.
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Bn esta ocasldn trabajareraos agrupando las rauestras an blo­
ques, a fin de:
1.- Por un lado, reforzar las concluslones alcanzadas en los 
anterlores apartados A y Bj y
2.- Estudlar la hoaogeneldad dentro de cada uno de los UNI- 
VERSOS conslderados: poblaciones CONTROL (sin hepatopa- 
tla) por un lado y poblaciones con HEPATOPATIA por otro.
Empezamos considerando el estudlo conjunto de ambos UNIVERSOS 
(POBLACIONES CONTROL y POBLACIONES CON HEPATOPATIA):
INFECTADOS POR HBV
SI NO
DONANTES 48 142 190
DIALIZADOS 39 108 147
TOTAL HC 65 35 100
TOTAL HEPAT. ALCOH. 42 42 84
TOTAL CIRROSIS 120 62 182
TOTAL CHC 40 17 57
354 406 760
^  =  grades de libertad =  5 
y 2  «  112.68 >  (15.09)
NO HOUOGENEIDAD
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Asl pues, el conjunto forraado por ambos UNIVERSOS (I y II) 
no es homogéneo, resultado que era de prever a la lux de los e^ 
tudlos anterlores (apartados A y B).
Ahora vamos a estudlar la homogeneldad de ambos UNIVERSOS - 
(I y II),pero por separado.
En el UNIVERSO I (DONANTES 4- DIALIZADOS) tenemos:
INFECTADOS POR HBV
SI NO
DONANTES 48 142 190
DIALIZADOS 39 108 147
87 250 337
=  0.08 ^  y  ^ 5
HOUOGENEIDAD
(= 3.84)
Y en el UNIVERSO II (HC +HEPAT. 




TOTAL HC 65 35 100
TOTAL HEPAT. ALCC a 42 42 84
TOTAL CIRROSIS 120 62 182




^  ^  8.16
(7.81) (11.34)
NO HOMOGENBIDAD a un nivel de slgnlflcaclon =  0.05
SI HCTIOGENEIDAD a un nivel de slgnlflcacldn << =  0.01
ya que al dlsmlnulr el error <  auraenta consecuentemente el
error ^  y con ello la probabllldad de aceptar la hipdtesis -
nula (Ho: existe homogeneldad) cuando esta sea falsa.
Si en el test de homogeneldad anterior, anallzamos las dis 
tintas contribuclones al valor de * vemos que son los t d m ^  
nos correspondlentes a TOTAL HEPAT. ALCOH. los que mds contrl- 
buyen. Para analizar en que grado las HEPAT. ALCOH. disturban 
la homogeneldad del UNIVERSO II, vamos a desglosar dlcha pobla 
cidn en sus dos subpob1aciones: HEPAT* ALCOH. (NO CIRROSIS) y - 




TOTAL HC 65 35 100
HEP.ALCOH.(NO CIRROSI 3) 21 31 52
TOTAL CIRROSIS 120 62 182
TOTAL CHC 40 17 57
246 145 391
- 143 -




TOTAL HC 65 35 100
CIRROSIS ALCOH. 21 11 32
TOTAL CIRROSIS 1 20 62 182
TOTAL CHC 40 17 57
246 125 371
^ =  0.473 ^  L  (= 7.8l)
95
HOMOGENEO
En consecuencia, vemos que al estudlar conjuntamenta las - 
muestras de ambos UNIVERSOS (CONTROLES y HEPATOPATIAS): no pre­
sent an homogeneldad.
Estudlando Independlentemente el UNIVERSO I (CONTROLES ; DO­
NANTES 4- DIALIZADOS), se ve como constltuye un bloque homogéneo.
Estudlado por otro lado el UNIVERSO II (HEPATOPATIAS: HC4-HE 
PAT. ALCOH. 4- CIRROSIS 4" CHC), présenta una homogeneldad relatl-
( y 95 - C
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Profundlzando en el andllsls de date dltlmo universo, se de 
tecta que son las HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS), quienes disturban 
la homogeneldad del mlsmo; una vex exclulda dlcha subpoblacldn - 
se observa como dlcho UNIVERSO II, récupéra la homogeneldad a —  
los nlveles de slgnlflcacldn empleados.
Como eorolarlo de todo lo anterlormente expuesto, conclulmost
1.- Se rechaxa la hipdtesis nula y se acepta la alternative, 
es declr: las poblaciones con HEPATOPATIA son slgnlfIcatlvamente 
diferentes de las poblaciones base empleadas como CONTROLES, en 
lo concemlente al caracter estudlado (presencia de marcadores del 
HBV en suero).
2.- Dentro del Universo de las HEPATOPATIAS, la subpoblacldn 
HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS), adn cuando slgnificatlvamente dlfe- 
rente de la poblacidn control ( (X =  0.05), présenta;
- Por un lado, una baja intensldad de relacidn (coeflclen 
te de Yule =  0.33) en comparacldn con el resto de la# - 
hepatopatfas.
- Por otro, altera la homogeneldad del eonjunto de las - 
hepatopatfas (UNIVERSO II).
nada de lo cual ocurre con la otra subpoblacldn de este grupo: Cl 
RROSIS ALGOHOLICAS. Ello nos lleva a planteamos la pregunta: -
{Existe diferencia significative entre ambas subpoblaclones t HEPAT 
ALCOH. (NO CIRROSIS) y CIRROSIS ALCOHOLICA?. Para tratar de retpon 




HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIs) 21 31 52
CIRROSIS ALCOHOLICA 21 11 32
0 = 1 
= 5.05
42 42 84
^ y '  ^  :
(3.84) (6.64)
y vemos que entre ambas subpoblaclones existe una diferencia slg 
nlflcatlva a un nivel de conflanza del 95 %  pero no del 99 %.
Dado que un nivel de slgnlflcaclén del 5% ( =  0.05) ofrece 
ya una gran flabilldad, cabe considérer que ambas subpoblaclones 
son dlstlntas respecte del carâcter estudlado.
Respecte al anéllsls por sexo o por edades en las respectl- 
vas poblaciones estudiadas, solo se pudo constatar asoclaclSn o 
dependencla entre "Infectados por HBV** y "edad**, en la poblacidn 
DORANTES VOLUNTARIOS DE SANCRE, en donde î
> 3 . 8 4  (significative al 95 7.)
6.64 (no significative al 99 7.)
/A àr-)
D180PSI0H PB RESULTADOS Y C0HCLPS10HE3.
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DISCUSIOH DE RESULTADOS Y GONGLUSIONES
Poblacidn de donantes voluntarlos de sanere.
En la poblacidn control eleglda, de donantes voluntarlos de - 
sangre, se observa que aproxlnadanente an una cuarta parte de la 
poblacidn se détecta algdn narcador de Infeccldn por HBV en suero 
(peg. 52 a 54)• Por otro lado, en esta poblacidn de donantes se - 
encuentra una incldencia de aproxlaadaaente un 11 de portadores - 
de HBsAg (datos de Dre. C. Zamora de Banco de Sangre del Centro - 
Ramdn y Cajal y nuestros proplos resultados). El que en cesi un - 
251 de una muestra de esta poblacidn haya tenldo o tenga infecdldn 
por HBV al llegar a los 50 aftos Indice que, la Infeccldn por este 
virus tlene une incldencia significativa en la poblacidn espaflola. 
Esta incldencia es slgnificatlvamente mayor que la encontrada en - 
otros palses del Norte de Europe y  similar a la existante en Gra­
cia y otros palses medlterrAneosf en Gracia se detects una proper 
cidn de 4 a 51 de portadores de HBsAg (64), aunque hay que tenèr 
en cuenta que los métodos de RIA empleados en el présenta estudlo 
son de mayor senslbllldad que los usados en el trabajo grlego (ha 
maglutlnacldn paslva y fljaeidn de complcmento).
En la poblacidn estudlada se observa, hasta un clarto limite, 
un aumento de la Incldencia con la edad (p=0.05). No observamos - 
diferencia en cuanto a sexo y este dato, junto con el de la pro—  
porcidn entre varones y hàmbras de 2/1 de los portadores de HBsAg, 
Indice que aunque ambos sexos se Infectan con similar frecuencla 
por HBV, se cronlflcan con mayor frecuencla las infecclones en va 
rones, en lines con resultados obtenldos por Blumberg y colabora-
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dores (65)} estos autores han sugar!do la hipdtesis de que el an- 
tlgeno HBsAg tendria algdn componente antlgénlco comdn con un an- 
tlgeno de superficie asoclado al sexo mascullno, que podrla hacer 
reconocer en varones el HBsAg como propio y mostrar una tolerancla 
Inmunoldglca que favorecerla el estado portador.
Poblacidn de portadores asintomdticos de HBsAg.
En la poblacidn estudlada de portadores de HBsAg (pag. 118 a 
120), detectados entre donantes voluntaries de sangre y famlllares 
que conviven con pacientes con infeccidn activa crdnica por HBsAg, 
bbservamos en su distribucidn por edades como el grupo mds afecta- 
do es el comprendido entre 20 y 30 aHos. No detectamos portadores 
asintomâtlcos en los grupos de edad rais avansada. Este hecho sugi^ 
re que aquelles portadores de HBsAg que no désarroilan una hepato 
patia, pueden dejar de mostrar HBsAg libre en sangre. For otro la 
do la presencia de antl-HBs aumenta con la edad.
En cuanto a la determlnacldn de HBeAg/antl-HBe en esta pobla­
cidn, encontramos que aproximadaraente un 101 de los portadores son 
RBeAg positives y de estos, en la mitad de los casos, se détecta 
sifflultineamente antl-HBe. La deteccidn simultinea de HBeAg y antl- 
-HBe puede expllcarse por la heterogeneidad que se ha encontrado 
en el alsterne HBeAg (66).
En un 861 de los portadores se detects antl-HBe y no se detec 
ta HBeAg libre en suero y en un porcentaje residual del 3,3% no - 
se detects ni HBeAg ni antl-HBe.
Esta Incldencia del HBeAg detectable en portadores aslntorait^
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COS de HBsAg es Intermedia entre, los valores encontrados en el Nor 
te de Europe y Estados Unidos de Amirica por un lado y los encontra 
dos en poblaciones del Extreme Oriente por otro (67).
Esti suficlentemente comprobada la relacidn entre frecuencla - 
de HBeAg en suero y alts proporcidn de particules de Dane e Infec- 
tividad de un suero.
Ha sldo demostrada una relacidn entre la prescmcla da HBeAg en 
la sangre da madras portadoras y la infeccldn perinatal da sus hl- 
jos, de los cuales la mayorfa sa convlertan an Infectados crdnlcos 
por HBV (23), contribuyando asta macanlsmo da transmisldn a la ga- 
naracldn da una importante proporcidn da portadores. Por al contra 
rio, los hijos da madras portadoras da HBsAg, antl-HBe positivas, 
sufren una muy baja proporcidn da infacciones parinatales. El qua 
an nuastro fiais un 101 da las madras portadoras tangan HBeAg de­
tectable on sangre, sugiere qua al riesgo da infeccldn perinatal 
as considerable an nuastra poblacidn. Asl,an al manos uno da cada 
M l  nacimiantos, el niiSo;-. tiena un alto riesgo da infaetarsa peri 
natalmenta y sufrlr una hapatopatla da gravadad variable y alta - 
probabllldad da convartirsa an portador. Este modo de transmisldn 
puede contrlbulr slgnificatlvamente a la ganeracldn da portadoras 
da HBV an nuastra poblacidn y suglara la nacasldad da emprender - 
una campaHa da Inmunlsacldn pasiva tamprana, Inmadlatamanta das—  
puis dal parto, da los hijos nacidos da madras portadoras da HBsAg 
o al manos do las qua son HBeAg positivas (23).
Hepatitis crdnicas
Los dlstlntos marcadores de infeccldn por HBV présentas an al
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suero de estos pacientes asl como otros resultados, se han presen- 
tado a lo largo de las piglnas 58 a 71.
A efectos comparâtIvos entre las dlstlntas poblaciones de este 
grupo de hepatopatlas crdnicas, creemos esclarecedor el comparer - 
el grupo de las HOP mis HCS frente a HCA.
De los resultados obtenldos dastacaremos*
La Incldencia global da marcadorasdda infeccldn por HBV dismi- 
nuya al aumantar la gravadad prondstica da la hepatitis crdnica, 
731 para HOP mis HCS, y 62% para HCA. Sin embargo si consideramoa 
los marcadores indicativos da infeccldn activa* HBsAg positive o 
anti-HBc positive como duicd marcador detectable (an los qua sa - 
hh encontrado HBcAg en hlgado (31) y cuyas sangres pueden sar In- 
fact!vas por transfusidn (35)), vemos qua la tasa aumanta parala- 
1amenta a la gravadad prondstica, 23% para HOP mis HCS frente a 
un 42% para HCA,
Dal andllsls por grupos da adad sa dasprende qua an HCP mis 
HCS los mis infectados son astratos Jdvanes (0-30 aHos) franta al 
da 50-60 aHos qua as al mis infectado para HCA.
Asl, los pacientes da HCA, son "mis vie|os" y con mayor pro­
porcidn da infecclones activas per HBV, mientras qua las HCP mis 
HCS son "mis Jovanas** y con mayor proporcidn da Infecclones pasa 
das (antl-HBs solo o an prasancla da anti-HBc).
Exista pues una mayor Incldencia da Infeccldn previa por HBV 
an las HCP , lo cual coincide con qua estas evoluclonen en gene­
ral a curacldn.
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Aun cuando an las HCA exista una significativa asoclacldn con 
al virus da HBV, asta as manor qua an HCP, suglrlendo ello un ma­
yor papal atloldglco, an las HCA, de otros posiblas factures etlo 
Idglcost autolnmunes, virus noA-noB, etc.
Los datos dal slstama RBaAg/antl-HBa con un 12% da HBeAg pos^ 
tivos para HCA y un 3.8% para tKÏP mis HCS y  un antl-HBa da 22% y 
35% raspactlvamanta, Indlcan una mayor actlvidad en la rapllcacldn 
viral para el grupo RCA, la cual sa asocia con una mayor agrasivi- 
dad y concret amant a peor prognosis.
Hepatopatla alcohdlica
Al comparar dentro da asta grupo las dos poblaciones conslda- 
radas (hepatopatlas aleohdllcas axcluldas las clrrosls y cirrosls 
alcohdlicas), vemos como al aumantar la gravadad prondstica*
a).- Atonenta la incldencia global de marcadores da HBV.
B),- Aumenta la Incldencia da marcadores axpraslvos da Infec­
cidn activa.
c)*- No varia slgnificatlvamente la Incldencia da marcadores 
indiaatlvos de infeccldn pasada.
Al anallsar el slstema HBeAg/antl-HBe se apracla similar Inci 
dancla de antl-HBa an ambas poblaciones, paro al RBaAg solo apare 
ce an la poblacidn "clrrosls alcohdlica" (3.1%).
Los datos sobre hapatopatla alcohdlica astin recogldos an —  
las piglnas 72 a 82,
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Como ya se apuntd en el anillsls estadlstlco, las dos poblaclo 
nes que integran este grupo son slgnificatlvamente diferentes res­
pecte del carâcter estudlado (presencia de marcadores del HBV en - 
suero), a un nivel de conflanza del 95% (p=0.05). La tasa global - 
de infeccldn por HBV es en HEPATOPATIAS ALGOHOLICAS (NO CIRROSIS) 
da 40,4%, clfra qua se encuentra mis cerca de la da la poblacidn - 
control (25,3%), qua la da la otra poblacidn conslderada, CIRROSIS 
ALGOHOLICAS, qua as del 65,6%.
Estos hallasgos sugleren, qua dichas poblaciones son seguramen 
te dlstlntas en lo concemianta al rol Jugado por al virus da he­
patitis B, En tanto qua an la primera (hepatopatlas alcohdllcas ex 
cluldas las clrrosls) qulzi no exists nlnguna causalidad por par­
te del HBV y senclllamente la mayor tasa da infeccldn qua la pobla 
cidn control, puada sar axplicada como una consecuencia epldemlo- 
Idglca dal comport amianto da asta grupo da pacientes, en la segun 
da poblacidn (cirrosls alcohdllcas), si habrta qua reconocar una 
fuerta asoclacldn con al HBV qua, Indepandlentamante da su poslble 
papal atloldglco, no puSda sar unicamanta expllcado a partir da - 
con si daraci one s mar amenta apldemioldgicas.
l 6 b datos obtenldos por nosotros concuardan ampllamanta con - 
los dal grupo da Goudaau A, y Maupas P, an Francia (51), los cua- 
las dan como tasa global da Infeccldn por HBV* 31% para babedores 
Importantes aslntomiticos y 55% para clrrosls hapitlca alcohdlica.
Cirrosls
Los datos da marcadores obtenldos an sangre da los dlstlntos 
padantes de clrrosls sa recogen an.las piglnas 83 a 102. Un avan 
ca da estos resultados ya fui raportado por nosotros an el dltlmo
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Congreso Naclonal de Microbiologie (68).
A fines comparatives de esta parte de la dlscusldn exclolrmnos 
las clrrosls blllar prlmarla (CBP) dada sa exlgua casaistlca, asi 
como las clrrosls no claslflcadas en grupos e specifIcados, por —  
considérer que estas dltimas constituyen una mescla de los restan 
tes tipos.
Se ha encontrado una proporcidn slgnlf1catlvmaente alta de in 
feccidn por el HBV para el grupo de las clrrosis, similar a la -- 
apuntada por otros grupos de trabajo (69).
Observamos que existe una proporcidn slgnificatlvamente alta 
de infeccldn prevla por HBV en todos los grupos: 58.3% para las - 
clrrosls micronodulares} 62.5% para la clrrosls macronodular y - 
70% para las clrrosls mlxtas; con una llgera mayor asoclacldn en 
las clrrosls con conqionentes macrono du lares.
Cuando consideramos los marcadores Indicedores de Infeccldn - 
activa (HBsAg o antl-HBc sln HBsAg y antl-HBs détectables), como 
hamos hecho anterlormente, si se observa una clara diferencia en 
tre las G. macronodulares (18.8%), las C. micronodulares (41.6%) 
y las C. Mixtes (43.3%), con una mayor actlvidad para las clrro­
sls con componente mlcronodular.
Por el contrario, para los marcadores de infeccidn pasada - 
(presencia de antl-HBs sln RBaAg detectable) mlentras que las C. 
micronodulares dan solo un 16.7%, las C. mixtes dan un 26.7% y - 
las C. macronodulares un 43.7%.
Destaca la proporcidn significative de antl-HBc como dnlco -
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marcador de Infeccidn por HBV (25.SX), Hablendo sldo reportado re- 
clentemente resultados andlogos (27%) (70).
Al anallsar la dlstrlbucldn por edades se observa que no exis­
te una desvlacldn significative de los marcadores de Infeccldn ac­
tiva o pasada por HBV con la edad, exceptuando una llgera mayor la, 
cldencla de HBsAg positives a edades mis tempranas y de anti-HBs - 
en ausencia de anti-HBc en edades mis avansadas.
Cuando se analisa la incldencia de los marcadores HBeAg/antl- 
-HBe en la poblacidn de clrrosls, se observa una mayor Incldencia 
de antl-HBe (20.3%) frente a la de HBeAg positive (3.8%). Dado que 
esti bien establecida, hoy en dis, la conversidn de HBeAg a anti- 
-HBe en algunas infecclones crdnicas por HBV (66), este resultado 
sugiere, que las infecclones por HBV en las clrrosls tienen una - 
large evolucidn.
Hepatocarcinoma•
En la poblacidn global de hepatocarcinoma celular (CHC) (pag. 
103 a 113), se encuentra una proporcidn slgnificatlvamente alta de 
infeccldn prevla por el virus de hepatitis B (70.2%), la mayor de 
entre las hepatopatlas estudiadas por nosotros. Esta clfra es si­
milar a las encontradas en Gracia y Hong Kong (56) e Inferior a - 
la reglstrada por Vargas en EspaHa de un 87% (69) y las encontra- 
das en Senegal y Sudifrlca (56).
Al anallsar el hepatocarcinoma en hlgado clrrdtlco o no clrrd 
tico, se observa una mayor asoclacldn de marcadores para el HBV - 
en CHC con clrrosls (73.2%), frente a un 62.5% en CHC sln clrro­
sls.
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La proporcidn de marcadores sugerentes de Infeccldn activa es 
mayor en CHC con clrrosls (39%) que en CHC sln clrrosls (25%), Anâ 
logemente ocurre respecte de la presencia de marcadores sugerentes 
de infeccidn pasada.
Resalta aqui tamblén la alta proporcidn, 24.6%, de anti-HBc co 
mo dnico marcador de Infeccidn prevla por HBV, clfra similar a la 
encontrada en las clrrosls (68) .
Al igoal que en las hepat<^at£as alcohdllcas, en los hepatocar 
cinémas, la presencia de clrrosls va asociada a una mayor Inclden­
cia de marcadores de hepatitis B.
Al anallsar la distrlbucldn de marcadores de HBV por edades, 
se observa una mayor incldencia da los patrones de infeccldn actl 
va (HBsAg y anti-HBc como dnico marcador) en edades mis bajas y - 
de los de infeccidn pasada (antl-HBs solo o acompaflado de antl-HBc) 
en edades mis avansadas.
El predomlnlo de las frecuenclas antl-HBe en CHC, puede consi 
derarsa como una Indleacidn de un estadfo tardfo de una infeccldn 
crdnica por HBV. Asl, la presencia de antl-HBe no signlflca una - 
progresidn favorable en aquelles enfermedades crdnicas con HBsAg 
positlvo (67).
Encontramos una alta asoclacldn entre hepatocarcinoma e Infec 
cidn prevla por HBV. Este estlmado es un mlnlmo y es poslble que 
la asoclacldn sea mayor adn, basado ello en resultados de detec—  
cidn de DNA viral Integrado en el cromosoma de pacientes con CHC 
y clrrosls, en cuyo suero no se detectan nlngdn marcador de HBV 
por las tienleas de mayor senslbllldad en uso (71).
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Bn lo que hemos vlsto se hlzo referenda a cada una de las - 
hepatopatlas en particular. SI ahora considérâmes a todas las hew 
patopatlas conluntamente (pig. 114 a 117), se ve como la propor­
cidn de Infeccldn global por el HBV es del 63.17., la de Infeccldn 
pasada del 30.3% y la de Infeccldn activa del 33.4%. Asl pues, en 
contramos una fuerte asoclacldn entre la existenela de hepatopatla 





Este trabajo se enetiadra en nn proyecto que tlene por objetlvo 
el évaluas la Impllcacldn de Infeeelones por virus de hepatitis B 
en hepatopatfas crdnicas en humanos.
La aproxlnacldn experimental del trabajo consiste en determl- 
nar mediants radlolnmunoensayos, en sueros de paclentes dlagnosti 
eados cllAlca y anatodiopatoléglcamente de hepatitis crdnlcaa per­
sistante y erdnlca activa, hepatopatla alcohdllca, clrrosls y car 
cinema hepatocelular, los dlstlntos antfgenos y antlcuerpos del - 
virus de hepatitis B (HBsAg, antl-HBs, antl-HBc, RBeAg y antl-RBe). 
Estos marcadores de Infeccldn Indlcan si se trata de Infeeelones 
activas o passdas y en caso de ser activas, el grado de replica—  
cl6n del virus.
Como poblacldn control se ha estudlado ana da douantes volun­
taries de sangre (N =  190). Bn esta poblacldn, con una edad media 
de 34.2 aBos, hemos determlnado que aproxlmadamente el 25% ha te- 
nldo Infeccldn previa por el virus de hepatitis B (HBV), Esta cl- 
fra as una Indlcacldn de la considerable dlfusldn de este virus en 
la poblacldn espaBola.
En la poblacldn estudleda da portadores aslntomâtlcos de an­
tigène Australia (HBsAg) (H =- 92), hemos determlnado un 10.8% de 
casos HBeAg positives, de elles en la mltad coexlstld el antl-HBe 
con el HBeAg. En un 86% aproxlmadamente se detectd solo antl-HBe 
y en un 3.3% residual no se detectd ni HBeAg ni antl-HBe. Estos
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resultados Indlcan que una proporcldn considerable de nuescros por 
tadorea son de alta Infectividad, suponlendo las madres porCadoras 
una fuente de hepatitis perinatalas qua en gran propoccldn contrlbu 
ye a nutrlr el reservorlo da portadores an nuestra poblacldn.
En el estudlo de la poblacldn de hepatitis crdnlca (N 100) se 
determlnd una proporcldn de Infeccldn de HBV del 65% , qua se dlstrl 
buye an un 75% para las hepatitis crdnlca persistante y un 63% para 
la crdnlca activa» Los Indlcadores de Infeccldn activa (HBsAg o - 
sntl-HBc en ausenela de antl-HBs) alcensan mayor proporcldn en la 
hepatitis crdnlca activa que en la crdnlca persistante. En esta po 
blacldtt el HBeAg se detects tambldn coh iaayor frecuencla en las - 
formas agreslvas, en tanto que el antl-HBe es prédominante en la - 
hepatitis crdnlca persistante.
En las hepatopatlas alcohdllcas (N~ 84) se determlnd una mayor 
incldencia de infeccldn por HBV en el caso de las clrrosls alcobd- 
licas, 66%, frente a un 40% en las no acompaitadas de clrrosls. En 
tanto la proporcldn de Infeccldn pasada (antl-HBs solo enen presen 
cia de anti-HBc) no varia slgniflcatlvamente entre ambos grupos, - 
si se observa un aumento slgnlflcativo de los marcadores de Infec 
cldn activa en el caso de las clrrosls alcohdllcas frente a los - 
casos no scompaHados de clrrosls.
En la poblacldn estudlada de clrrosls (N =  182), la proporcldn 
de Infeccldn preVia (global) por el HBV alcansa nivelas signifies 
tivos sobre la poblacldn control, slendo de un 38% para las elrro 
sis micronodulares, de un 62% para las macronodulares y de un 70% 
para las mlcro-macronodulares (mixtes). La proporcldn de infeccldn 
pasada es slgniflcatlvamente mayor para las maeronodulares (44%)
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(rente a un 27% en las mixta s y un 17% en las micronodulares. La 
proporcldn de Infeccldn activa es en camblo, menor en las macrono 
dulares, 19%, elevdndose a un 42% en las micronodulares y a un 43% 
en las mlxfeas.
En la poblacldn de hepatocarclnomas (H =  57) es donde se alcan 
sa una mayor proporcldn de infeccldn previa por el HBV (70%), con 
una proporcldn del 73% en hepatocarclnomas con clrrosls y de ùn 62% 
en ausenela de clrrosls. La proporcldn de marcadores de infeccldn 
activa es de 39 y 25% en los hepatocarclnomas con y sin clrrosls - 
respectlvamente y de un 34 y 25% pare el caso de marcadores de In­
feccldn pasada. Vemos como al Igual que ocurre en las hepatopatlas 
alcohdllcas, la presencla de clrrosls se a s o d a  a una mis alta pro 
porcldn de Infeccldn por HBV.
En el conjunto de todas las hepatopatfas estudladas (N =  423) 
la proporcldn de marcadores de infeccldn prévis por HBV es de un 
63% eorrespondiendo un 30% para marcadores de infeccldn pasada y 
un 33% para les de infeccldn activa. Asl, se conclhye que existe 
una asociacidn slgniflcatlva (p K. 0.0005) entre h^atopatfes crd- 
nlcas e infeccldn por el HBV. En una tercera parte de los casos - 
estudlados se encuentra Indlcacldn de replicacldn activa del virus. 
Estes resultados indlcan que el virus de hepatitis B sparte de ser 
un Importante agente etloldglco en hepatitis agudas, esté Impllca- 
do, en nuestro medlo, en una ver1edad de hepatopatlas crdnieas la 
cluyendo el carcinoma hepatocelular.
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